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1.-REVISION BIBLIOGRAFICA:
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1.1-Antecedentes:

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) esta considerada como
un problema de salud de gran relevancia que afecta en torno a unos 170
millones de personas en todo el mundo(1). Aunque la importancia de la
infeccion en cuanto a morbi-mortalidad aun presenta puntos oscuros debido a
su particular historia natural, esta plenamente demostrado que la progresion de
la fibrosis hepatica en pacientes afectados por la infeccién cronica por el VHC
puede desembocar en complicaciones graves tales como la cirrosis hepatica y
el desarrollo de hepatocarcinoma (2-5).

Segun el informe de la OMS de 2002, las enfermedades hepaticas
cronicas fueron responsables en 2001 de 1,4 millones de muertes y de estas,
cerca de un 20% fueron atribuidas al VHC, lo cual se traduce en mas de
280.000 muertes anuales por el VHC(6).

Pese a las nuevas opciones de tratamiento antiviral recientes que
permiten la eliminacion del virus en casi un 60% de los casos, las muertes
secundarias al VHC siguen aumentado incluso en los paises occidentales
debido a diagndésticos tardios o fracaso de los tratamientos disponibles. Por
ello, en nuestro medio, la cirrosis por VHC en situacion terminal con o sin
hepatocarcinoma, sigue siendo la primera causa de trasplante hepatico (50%)
seguido de la cirrosis secundaria al consumo cronico de alcohol (30%)(7-10).

Ademas, en un 30% de los pacientes con cirrosis por VHC candidatos a
trasplante hepatico existe un consumo de alcohol importante antes del

mismo(11).
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El prondstico post-trasplante en los pacientes con cirrosis por alcohol es
bueno, alcanzando una supervivencia del 60% a los 10 afos(12).

Por el contrario, en pacientes infectados por el VHC, la recidiva de la
hepatitis C post-trasplante es universal y su evolucion es agresiva en una
proporcion relativamente importante (progresion a cirrosis en el 30% de los
pacientes a los 5 afos) condicionando tasas de supervivencia inferiores al 65%
a los 5 anos en nuestro medio(13-15).

La evolucion post-trasplante en los pacientes con cirrosis por etiologia
mixta es un hecho poco descrito en la literatura(16-19).

En los pacientes inmunocompetentes, la enfermedad hepatica alcohdlica
se asocia a otras enfermedades, tales como la infeccion por VHC, la infeccion
por virus de la hepatitis B (VHB), la hemocromatosis, la porfiria cutanea tarda y
el hepatocarcinoma, siendo la mas frecuente, la asociacién con la hepatitis
cronica C (un 20-30% tienen anticuerpos y viremia positiva). La combinacién
del alcohol con la infeccion cronica por el VHC condiciona una progresion
mucho mas acelerada de la enfermedad, evolucionando a cirrosis en un plazo
mas corto de tiempo que en pacientes con la enfermedad por VHC
Unicamente(4). Se ha postulado que este hecho estaria condicionado por la
existencia de cargas virales mas altas, alteraciones sobre la respuesta
inmunitaria, agravamiento de las lesiones histoldgicas o porque el alcohol
entorpece la regeneracion del hepatocito dafiado por el VHC(20-22).

Sin embargo, la evoluciéon de los pacientes con cirrosis mixta
(VHC+alcohol) tras el TH no estéd bien definida en comparaciéon con aquellos

trasplantados por cirrosis por VHC o cirrosis alcohdlica Unicamente.
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Por otro lado, en los ultimos afos, con la introduccion de la forma
pegilada del interferén y la ribavirina la respuesta al tratamiento antiviral en los
pacientes inmunocompetentes se sitla actualmente en torno a un 60% segun
el genotipo infectante(23-25). El tratamiento antiviral para la recurrencia viral
post-trasplante esta limitado por la mala tolerancia. Pese a que la eficacia ha
aumentado al igual que en los pacientes inmunocompetentes desde la
introduccién de la ribavirna y la utilizacién de la forma pegilada del interferén,
los porcentajes de respuesta son todavia bajos oscilando entre el 25 y el 45%,
con necesidad de reducir dosis de uno o ambos farmacos en la gran mayoria
de los pacientes por desarrollo de efectos secundarios o con interrupcién
precoz en un 30% de los mismos(26) Ademas, quedan numerosas dudas por
resolver en el tratamiento antiviral, tales como la busqueda de factores
predictivos de respuesta, la problematica del rechazo inducido por el
tratamiento y variaciones de respuesta en relacion con la inmunosupresion. Se
desconoce si existen diferencias en la respuesta al tratamiento entre los

diferentes grupos de pacientes trasplantados por VHC frente a VHC+alcohol.

1.2- Virus de la hepatitis C:

1.2.1- Caracteristicas viroldgicas:

El virus de la hepatitis C fue descubierto en 1988 por un grupo de
investigadores de Chiron Corporation (Emerylle, California)(27). EI VHC
pertenece a la familia Flaviviridae, que incluye patdégenos que afectan a
humanos y animales(28). La familia Flaviviridae esta compuesta, al menos, por
3 géneros diferentes; los pestivirus, entre los que se encuentra el virus de la

diarrea bovina, los flavivirus, principales causantes de enfermedades virales
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transmitidas por artropodos (como el dengue o la fiebre amarilla) y, finalmente,

los hepacivirus, cuyo unico miembro es el virus de la hepatitis C(29).
1 5731149 2430 3078 4971 5133 5916 7260 9033
ﬂ\ ﬂ\ A A A A A A A A

S’NCR] C | E1/E2/NS1| NS2 | NS3 |NS4A |[NS4B INSS5A [NS5B | 3’°UTR

Figura 1 . Esquema de la estructura gendmica del Virus de la hepatitis C

El VHC es un virus cuyo genoma esta compuesto por una Unica cadena
ARN de polaridad positiva que contiene 9.600 nucleétidos. Este genoma
codifica una poliproteina de unos 3.000 aminoacidos sobre la que actuan las
proteasas (virales y del huésped) para dar como resultado a 10 proteinas
diferentes que se dividen en dos grupos: proteinas estructurales (proteinas de
la nucleocapside y dos glicoproteinas de membrana) y proteinas no
estructurales, con actividad enzimatica entre las que se encuentra la
polimerasa implicada en la replicacion viral(30). EI VHC es un virus de pequefio
tamano. A pesar de que su estructura no se conoce totalmente, algunos
estudios han mostrado que la particula viral tiene un tamarno de unos 30-60 nm

de diametro(31, 32).

Las regiones no codificantes del virus se denominan 5’UTR y 3'UTR.
La region 5’UTR es una secuencia larga al principio del genoma (5’), que posee
la porcibn mas conservada (utilizada, por tanto, para genotipado y como
marcador de PCR). Forma estructuras secundarias muy complejas, es un sitio
de iniciacion de la traduccion CAP-independiente, llamado sitio de entrada

interno al ribosoma (IRES), capaz de iniciar la traduccion con la maquinaria
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celular(33). La region 3'UTR consta de la regidén 3’ final, una region poliU, y una
regidon altamente conservada de 98 nucleétidos (cola 3’X)(34). Tiene funciones
importantes en la replicacion viral.

Las proteinas estructurales son el core y las proteinas de la envuelta. La
proteina del core se localiza en el extremo amino terminal, es altamente bésica,
y formaria la capside. Las glicoproteinas de envuelta son E1 y E2. Las
variaciones de ambas, causadas por mutacion aleatoria y seleccion de
variantes de escape al sistema inmune han sido muy estudiadas para el posible
desarrollo de vacunas. E1 podria dificultar la obstruccion de la respuesta
inmune innata(35). E2 contiene una secuencia idéntica a los sitios de
fosforilacion de la protein kinasa inducible por interferén (IFN) o PKR, y al factor
de iniciacion de traduccién elF2 (diana de la PKR)(36).

La proteina E2 contiene dos regiones hipervariables (HVR-1 y HVR-2),
siendo la primera la regibn mas variable del genoma(37). Se cree que la
seleccién de mutantes de esta regién implica el escape viral a los anticuerpos
neutralizantes. HVR-2 se compone de 7 aminoacidos, todos ellos variables. No
se conoce su funcion, pero contiene un presunto sitio de glicosidacién(38). El
polipéptido p7 es una proteina intrinseca de membrana de 63 aminoacidos, que
expone sus extremos N-terminal y C-terminal en el lumen del reticulo
endoplasmatico (RE), y que parece tener actividad de péptido senal
interno(39).

Las proteinas no estructurales se denominan NS2, NS3, NS4 y NS5b e
incluyen la helicasa, la proteasa y polimerasa virales. La proteina NS2 es una
proteina transmembrana, con el extremo carboxi-terminal translocado en el

lumen del RE y el amino-terminal en citosol(40). Su funcién bioldgica concreta
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es desconocida. La proteina NS3 tiene un peso molecular de unos 70 Kd, y
diversas funciones bioquimicas, las principales de las cuales son la serin-
proteasa y la helicasa(41). La serin-proteasa NS3 se encarga del
procesamiento proteolitico de la poliproteina virica(42). Media la proteolisis de
NS3/NS4a, NS4a/NS4b, NS4b/NS5a, y de NS5a/NS5b. NS3 posee motivos
caracteristicos de actividades de helicasa de ARN, fundamentales para la
replicacion del virus(43). Es una buena diana para terapia antivirica. La region
NS4 contiene dos proteinas: NS4a y NS4b, liberadas por la serin-proteasa NS3
en cis en NS3/NS4a y en trans en NS4a/NS4b y NS4b/NS5(44). NS4a
interviene en el anclaje del complejo de replicacion y como cofactor de NS3.
NS4b parece que interviene en el complejo de replicacion(45). La region NS5
contiene dos proteinas: NS5a y NS5b. NS5a se libera por accion de NS3 y
NS4a y su funcion aun es poco conocida. Tiene una zona conocida como
Region Determinante de la Sensibilidad al Interferon (ISDR-V3), donde el
numero de mutaciones podrian determinar la sensibilidad al tratamiento(46). No
obstante existe controversia entre estudios japoneses, europeos Yy
norteamericanos. El mecanismo celular implicado puede ser una interaccion
directa de NS5a con la protein kinasa inducida por interferén (PKR). NS5b,
también se libera por accion de NS3 y NS4a. Posee una secuencia muy
conservada en virus de ARN: la ARN polimerasa-ARN dependiente (RdRp),
responsable de la creacion del intermediario de ARN de cadena simple y
negativa(47). La falta de un sistema de correccion de errores de replicacion,
provoca que la estructura genética de este virus se componga de
cuasiespecies. Esta es una de las posibles causas de evasion del sistema

inmune, mediante la emergencia de mutantes de escape(48)
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1.2.2- Genotipos y cuasiespecies:

Una de las caracteristicas mas importantes y con mayores implicaciones
en la patogenia de la hepatitis C es la gran heterogeneidad genética del
VHC(49, 50). Esta complejidad genémica es el resultado de la acumulacion de
mutaciones durante la replicacién viral. Como otros virus ARN, el VHC no
cuenta con enzimas responsables de corregir los posibles errores que se
producen durante la replicacién, lo que se traduce en una alta tasa de
mutaciones. Algunos estudios han estimado que esta tasa se sitia en 10%-10*
sustituciones de base por «lugar gendmico» por ano(51, 52). Esta
heterogeneidad genética del VHC se ha descrito bajo dos conceptos: los
genotipos y las cuasiespecies(31). El genotipo hace referencia a la
heterogeneidad genética existente entre los diferentes aislados de VHC en
areas geogréficas diversas y refleja la acumulacién de mutaciones durante un
largo periodo de la evolucion de estos virus. En cambio, las cuasiespecies
son la traduccién de la heterogeneidad genética en un determinado individuo.

Los analisis genéticos del VHC han demostrado la existencia de al
menos 6 genotipos diferentes. Las diferencias entre éstos pueden llegar al 35%
de la secuencia nucleotidica. La mayoria de los aislados se puede incluir dentro
de los principales genotipos, que se designan con numeros arabigos (1, 2, 3, 4,
5y 6). A su vez, dentro de cada genotipo existen subgrupos con pequenas
diferencias entre si, conocidos como subtipos, a los que se les asigna una letra
(a, b, c, etc.). Los diferentes genotipos pueden aparecer en cualquier parte del
mundo, pero existen diferencias en cuanto a la distribucion geografica(31, 53,
54). Por ejemplo, los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 2c y 3a constituyen el 90% de

todas las infecciones por el VHC en toda América, Europa, China, antigua
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Unién Soviética, Japdn, Australia y Nueva Zelanda. Los genotipos 1a'y 1b son
los causantes del 40% de todas las infecciones por el VHC en los EE.UU. El
genotipo 1b es especialmente prevalente en el sur y este de Europa y también
en China y Japén. El genotipo 3 es altamente prevalente en zonas de Nepal,
Bangladesh, India y Pakistan. En Egipto existe una alta prevalencia del
genotipo 4a y tanto éste como otros subtipos del genotipo 4 se pueden
encontrar mas frecuentemente en Africa central. En Sudéfrica, el genotipo 5 es
el causante de alrededor del 50% de las infecciones por el VHC. Por ultimo, el
genotipo 6 se encuentra especialmente en el sudeste asiatico. A pesar de las
variaciones geograficas, es importante remarcar que, ademas, existen
diferencias dentro de una misma é&rea segun los diferentes grupos de
poblacién. Asi, en los paises occidentales destaca la mayor prevalencia del
genotipo 3a entre los jovenes, especialmente entre aquellos que son usuarios

de drogas por via parenteral (11).

1.2.3-Epidemiologia:

La prevalencia mundial de la infeccion por el VHC es aproximadamente
1-2%, sin embargo tiene una amplia variabilidad geografica como se refleja en
la figura 2(55, 56). En Espana, la prevalencia en individuos sanos es

aproximadamente del 1%(57, 58).
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Figura 2. Distribucion Geografica Mundial de la
prevalencia de la hepatitis C.

1.2.4-Modo de transmision:

-Parenteral:

La exposicidon percutanea directa a través de la sangre y hemoderivados,
trasplante de dérganos o uso de jeringuillas compartidas entre los adictos a
drogas, constituye la via de transmision mas eficaz del VHC. Hasta disponer
del primer test seroldgico para el VHC, la principal causa de hepatitis post-
transfusional era el VHC(59). Con la generalizacién del uso del test serolégico
para el VHC en 1990, el riesgo de hepatitis transfusional disminuy6é de forma
llamativa(60). El contagio por via parenteral es el responsable de la alta
prevalencia de infeccion por VHC en drogadictos, hemofilicos o pacientes en
programas de hemodialisis(61). En el trasplante de o6rganos, el riesgo de
transmision de infeccion VHC de un donante anti-VHC positivo y ARN-VHC
sérico positivo a un receptor sin infeccion es del 100%. La tasa se reduce al
50% si el donante es ARN-VHC negativo(62). Los profesionales sanitarios
también tienen un riesgo superior de infeccion en relacion con pinchazo, cortes

o inoculaciones accidentales(63, 64). Las exploraciones médicas y dentales
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antes del uso de materiales no desechables también ha constituido un

mecanismo de transmisién relevante(65).

-No parenteral:

Hasta en un 40% de los pacientes con hepatitis C no existe evidencia de
contagio parenteral. Aunque posiblemente, bastantes de estos casos se deban
a inoculaciones parenterales inadvertidas, estos datos sugieren la posible
existencia de mecanismos de contagio distintos de la inoculacién parenteral. El
contagio por via sexual parece existir aunque con un riesgo mucho menor que
otros virus como el VHB o el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)(66).
El riesgo varia segun el tipo de relacion sexual siendo mas baja en parejas
mondégamas (0-0,06 por afo) que en personas con multiples parejas o
conductas de riesgo para la adquisicion de enfermedades de transmisidn
sexual (0,4-1,8% por ano). Este riesgo aumenta en el caso de la infeccion por
VIH. La transmisién vertical existe pero de forma infrecuente, y sobre todo, en
mujeres con titulos muy altos de ARN del VHC en suero(67). Algunos trabajos
han demostrado una mayor prevalencia de infeccibn en los contactos

domiciliarios sin que otros lo hayan corroborado.

1.2.5-Historia natural y factores asociados con progresion de la fibrosis:
El periodo de incubacion de la hepatitis C oscila entre las 2 y las 26
semanas, siendo en la mayoria de los casos entre 6 y 12 semanas.
Habitualmente, la infeccion aguda por el VHC es habitualmente asintomatica y
por tanto dificil de reconocer. En general, se acepta que solo alrededor de un
15-20% de pacientes resuelven la infeccion durante la fase aguda mientras que

en el 80-85% restante, la infeccidn se hace crdnica y la viremia persiste(2, 68).
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Una vez se establece la infeccidn, ocasiona en la mayoria de los pacientes una
lesién hepética con diferentes grados de fibrosis y de actividad inflamatoria y
mientras que la actividad inflamatoria que causa en el higado tiene un caracter
fluctuante, el estadio de fibrosis parece ser progresivo y en ocasiones
irreversible.

Tanto la evolucion como el espectro clinico son muy variables y mientras
que algunos evolucionan a cirrosis y/o hepatocarcinoma otros no desarrollan
complicaciones(69, 70).

Hasta la fecha los estudios sobre la historia natural son muy
heterogéneos en cuanto a la poblacién estudiada y el disefio, sin existir el
diseno ideal (aquel que incluyese pacientes con momento de infeccidén
conocido y seguimiento a largo plazo sin tratamiento). En uno de los estudios
con mayor numero de pacientes realizado por Poynard y cols, que incluyé un
total de 2235 pacientes con hepatitis C cronica, la mediana de progresion
calculada fue de 0,133 unidades de METAVIR/ano, estimandose una
progresion a la cirrosis en unos 30 afnos(4). Sin embargo, este concepto no
esta aceptado en la actualidad y se considera que la progresién sigue una
distribucion asimétrica diferencidndose al menos tres patrones de progresion:
rapida, intermedia y lenta y a su vez, una progresién mas lenta en los estadios
iniciales de la fibrosis y mas rapida en los estadios mas avanzados(71).

Diversos estudios epidemiolégicos transversales y longitudinales han
permitido definir ciertos factores clinicos asociados con la velocidad de
desarrollo de la fibrosis en la hepatitis C. Entre estos factores existen algunos
dependientes del virus, otros dependientes del huésped y otros dependientes

del ambiente.
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Entre los factores dependientes del virus varios estudios sugirieron una
asociacién entre mayor progresion histolégica y cargas virales elevadas o
genotipo. Actualmente estas dos asociaciones parecen estar descartadas. Asi,
existen pacientes con transaminasas normales y poca lesion histologica pero
con cargas virales muy altas(72) y por el contrario, pacientes con hepatopatia
avanzada y viremia practicamente indetectable. Con respecto al genotipo,
algunos trabajos sugirieron una mayor agresividad por parte del genotipo 1(20).
Estudios posteriores no han confirmado esta asociacién. Probablemente los
pacientes infectados por el genotipo 1 tengan una duracion de la enfermedad
mas larga, que contribuya a esta mayor lesion hepatica(73). Algunos estudios
han sugerido que la alta capacidad mutagénica en forma de cuasiespecies y
semiespecies, que permite escapar al sistema inmunitario se relacione con una
mayor agresividad hepatica ya que pacientes que resuelven la infeccion tienen
menor numero de cuasiespecies que los que no la resuelven(74). Pese a estos
resultados se necesitan mas estudios para llegar a explicar la variabilidad en la
historia natural de la hepatitis C.

Los factores relacionados con el huésped, tales como la edad en el
momento de la infeccién y el sexo varén son dos factores con alta capacidad
determinante de la historia natural de la hepatitis C. Asi, la infeccion en edades
tardias se relaciona con una evolucion mas agresiva de la hepatopatia(75, 76)
mientras que la infeccibn en edades tempranas se asocia con mejor
evolucién(77, 78)

Otros factores como el indice de masa corporal (IMC)(79), el consumo
de alcohol (a continuacion mas detallado) y el estado de inmunosupresién

también han sido relacionados con la progresion de la enfermedad hepatica.
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Los pacientes inmunodeprimidos con infeccion VIH tienen una progresion
acelerada de la enfermedad hepatica(80). De hecho actualmente, con la terapia
TARGA (tratamiento anti-retroviral de gran actividad), la infeccion VIH esta
aceptablemente controlada y, sin embargo, los enfermos mueren por la
enfermedad hepatica asociada al VHC, pues un porcentaje elevado (30%) esta
co-infectado. Los pacientes trasplantados requieren una terapia
inmunosupresora habitualmente de por vida. Este hecho también se asocia con
una progresion mas acelerada de la hepatitis aunque otros factores, tales como
la edad del donante, la esteatosis del donante, el sexo y la viremia tras el
trasplante contribuyen igualmente con la progresidon mas acelerada(14).

Por ultimo, factores reconocidos tras la valoracién de biopsia hepatica,
tales como la esteatosis, la sobrecarga férrica y la misma actividad
necroinflamatoria y la fibrosis se han relacionado con una mayor progresion de
la enfermedad(79, 81) (11, 12).
1.2.6-Diagnostico:

El diagnéstico viroldgico de la infeccion activa por el VHC se basa en la
combinacion de la determinacion por enzimoinmunoanadlisis (EIA) de
anticuerpos especificos (anti-VHC) y técnicas para la determinacion cualitativa
o0 cuantitativa de marcadores de replicacién viral. Los anti-VHC indican
exposicion al virus, pero no confirman una infeccion activa, ya que suelen
persistir indefinidamente tras su resolucion espontanea o terapéutica. En
cambio, la deteccién de marcadores de replicacion viral confirma la infeccidén
activa, por lo que resultan esenciales para el diagnéstico de la infecciéon aguda

o cronica y para el control de la respuesta al tratamiento antiviral. Los dos
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marcadores de replicacion viral habitualmente empleados en la practica clinica

son la presencia de ARN viral y antigeno core en sangre periférica.

Tabla 1: Técnicas diagndsticas disponbles de la infeccion por el VHC

Marcadores Técnicas

Anti-VHC Enzimoinmunoanalisis
Inmunoblot

Antigeno del core Enzimoinmonoanalisis

Inmunohistoquimia

Hibridacién in situ
ARN-VHC Cualitativa: PCR TMA

Cuantitativa: bDNA PCR competitiva
TMA competitiva

PCR en tiempo real

Genotipos y Biologia molecular: Secuenciacion
subtipos Hibridacion en reverso
RFLP

Serologia: Competicidn enzimatica

Inmunoanalisis

ARN: &cido ribonocleico, bDNA: branched DNA PCR: reaccién en cadena de la polimerasa,
TMA: amplificacion isotérmica mediada por transcripcion, VHC: virus de la hepatitis C

Cinética de los marcadores de replicacion del VHC:

La presencia de ARN viral circulante puede detectarse dentro de las

primeras 2 semanas tras la exposicién y su nivel aumenta hasta alcanzar un
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maximo antes de la aparicion de los signos bioldgicos de hepatitis aguda.
Luego desaparece rapidamente en los casos que resuelven la infeccion
espontaneamente (15-30% de casos) o desciende hasta estabilizarse en los
que desarrollan infeccion persistente. No es infrecuente que, durante la fase
aguda de la hepatitis, el ARN sea indetectable durante semanas para
reaparecer posteriormente y establecer infeccién persistente. Durante la
infeccion crénica, los valores de ARN son muy estables(82) y no guardan
relacion con la gravedad de la lesién hepética(83). La presencia de antigeno
del core (capside) del VHC en sangre, marcador fiable (aunque mucho menos
sensible) de replicacién viral, aparece 1-2 dias después que el ARN tras la
infeccion y sus variaciones suelen ser paralelas a las del ARN durante la

infeccion aguda y crénica(84, 85).

Técnicas de deteccion del ARN del VHC circulante:

La deteccion del ARN o su sefial requiere el uso de técnicas moleculares
para su amplificacién por el bajo nivel de virus circulante (82, 86, 87). Las
técnicas de amplificacion de diana consisten en la sintesis de numerosas
copias (amplicones) del genoma viral mediante una reaccion enzimatica ciclica.
Esta puede ser de dos tipos: la reaccion en cadena de polimerasa (PCR), en la
que, tras la retrotranscripcién del ARN en ADN, los amplicones generados son
ADN de doble cadena; y la amplificacién isotérmica mediada por transcripcion
(TMA), en la que las copias del genoma son moléculas de ARN de cadena
simple. En ambos casos, la identificacién del producto amplificado se basa en

su hibridacion a oligonucleétidos sintéticos fijados a una fase sélida, seguida de
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la deteccion de los hibridos mediante una reaccién enzimatica sobre un

sustrato colorimétrico o luminiscente.

a) Técnicas de amplificacién de diana por PCR: Pueden ser cualitativas

o cuantitativas. La mayoria de estas ultimas se basan en la coamplificacion por
PCR "competitiva" del ARN viral con cantidades conocidas de un estandar
sintético en el mismo tubo. Las cantidades relativas de amplicones de ARN
viral y estandar sintético son cuantificadas al final de la reaccion y los
resultados extrapolados a partir de una curva estandar generada en paralelo.
Mas recientemente, se han desarrollado técnicas de PCR "en tiempo real"
basadas en la deteccidon de los amplicones durante la fase exponencial de la
reaccion de PCR en lugar de al final de ésta. Estas técnicas, que emplean
sondas marcadas con fluorocromos cuya emision puede detectarse al inicio de
la fase exponencial, son mas sensibles, tienen menor riesgo de contaminacion
por arrastre y, sobre todo, un rango dinamico de cuantificacién (rango de
niveles de ARN de la muestra original en el que la cuantificacion es lineal)
mucho mas amplio, lo que las hace especialmente Utiles para el control del
tratamiento antiviral.

b) Técnicas de amplificacion de senal: se basan en la hibridacién del

ARN viral sobre oligonucleétidos de captura fijados a una fase sélida, seguida
de la fijacion de sondas de "ADN ramificado" (bADN) que, a su vez, capturan
multiples oligonucledtidos marcados con una enzima que actua sobre un
sustrato luminiscente. Al igual que con las técnicas de PCR, la cuantificacion se

realiza por comparacion con una curva estandar generada simultdneamente.

Técnicas de deteccion de antigeno core del VHC circulante:
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La determinacion del antigeno core, producto de los primeros 191
aminoacidos de la poliproteina codificada por el genoma viral y que se
polimeriza para formar junto al ARN la nucleocapside viral, requiere la
disgregaciéon de los inmunocomplejos circulantes y su captura y deteccion por

EIA mediante anticuerpos monoclonales.(88)

Métodos disponibles para detectar y cuantificar ARN de VHC:

a) Ensayos cualitativos: La deteccion cualitativa del ARN viral mediante

técnicas de amplificacién de diana (PCR o TMA) continda siendo Uutil, ya que
los métodos disponibles son mas sensibles que la mayoria de técnicas
cuantitativas. Hay dos técnicas comerciales para la deteccién cualitativa del
ARN viral basadas en PCR y TMA. La especificidad de ambas es cercana al
99%.

b) Ensayos cuantitativos: La OMS ha establecido un patrén de referencia para

la estandarizacibn de los resultados obtenidos mediante diferentes
técnicas(89). En la actualidad, los resultados de todos los métodos se calculan

en unidades internacionales por mililitro (U/1).

La cuantificacion de ARN puede hacerse tanto en suero como en
plasma, siempre que éste no contenga heparina. Una vez obtenida, la muestra
de sangre debe centrifugarse y el suero o plasma separado del coagulo o los
hematies en un plazo no superior a 3 h y guardarse congelado a -20 °C (-80 °C
para almacenamiento prolongado). Las muestras para cuantificacion no deben
someterse a nuevos ciclos de congelacién y descongelacion. Es imprescindible
la estricta observancia de estas normas para la correcta interpretacion de los

resultados.
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Los limites inferiores de deteccion de las diversas técnicas oscilan entre
30 y 615 U/ml, mientras que el limite superior varia entre 200.000 y 7.700.000
U/ml. Se consideran sensibles las capaces de detectar < 50 U/ml. Cuando el
valor de ARN en la muestra supera el limite superior del rango dinamico, ésta
debe probarse de nuevo diluida al 1:100 para su precisa cuantificacién. Uno de
los métodos mas ampliamente utilizados para cuantificar el ARN de VHC tiene
un rango dinamico cuyo limite superior no alcanza la mediana de carga viral de
los pacientes con infeccion cronica. Con esta técnica, todas las muestras
basales deben probarse directamente diluidas al 1:100(90). La especificidad de
las técnicas es del 98-99% y es independiente del genotipo de VHC. Sin
embargo, con cualquiera de ellas no deben tenerse en cuenta variaciones
inferiores a 0,5 logaritmos, ya que pueden corresponder a la variabilidad
intrinseca del método. Variaciones en las condiciones de obtencion y
almacenamiento de las muestras y en la experiencia con el uso de las distintas
técnicas explican los amplios coeficientes de variacion obtenidos con los
métodos cuantitativos en evaluaciones multicéntricas de paneles

estandarizados.

Ensayos para deteccion y cuantificacion de antigeno core de VHC:

El antigeno core puede detectarse y cuantificarse con un EIA comercial
(Track-C, Ortho Clinical Diagnostics, Raritan, NJ). El valor de antigeno (pg/ml)
se correlaciona bien con el de ARN circulante, estimandose que 1 pg de
antigeno equivale a un promedio de 8.000 U de ARN, aunque esta relacion es
muy variable entre pacientes(91). La técnica es incapaz de detectar antigeno

en muestras con valores de ARN inferiores a 20.000 U/ml, lo que limita su
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utilidad para el control de la respuesta al tratamiento o para el diagndstico
cuando el grado de replicacién es bajo. Su principal ventaja es su simplicidad,
por lo que es util cuando no se dispone de infraestructura adecuada para

determinar ARN.

Métodos serolégicos:

Las pruebas seroldgicas que detectan anticuerpos frente al VHC como
método diagnéstico de la infeccion por VHC utilizan antigenos, bien
recombinantes o sintéticos, derivados de las diversas regiones del genoma
viral. La eleccion de los antigenos ha ido mejorando con el tiempo,
consiguiéndose mejorar la sensibilidad y especificidad de estas pruebas. En los
tests de primera generacion se utilizaba la técnica de ELISA que incluia el
antigeno ¢100-3(92) y, codificado por la region NS4 del genoma viral y una
prueba confirmatoria (RIBA-1)(93). Estos tests no se positivizaban hasta
pasadas varias semanas 0 incluso meses desde el contagio con escasa
sensibilidad y especificidad. Los tests de segunda generacion (ELISA II)
detectan anticuerpos frente a un antigeno hibrido recombinante que incluye
proteinas estructurales, sobre todo la c-22-3 (de la regién del core) y no
estructurales como la ¢c-200, combinacién de los productos de las regiones NS3
(c33) y NS4 (c100)(94) o la proteina correspondiente a la region NS5(95). En
los pacientes de alto riesgo, una prueba ELISA Il positiva es practicamente
sindénima de infeccién. Por el contrario, en sujetos de bajo riesgo, los resultados
positivos de ELISA Il deben confirmarse con pruebas de confirmacién que
incluye la prueba confirmatoria RIBA-2 que incluye 4 antigenos virales (c22-3,

c33c, ¢100-3 y 5-1-1) existiendo alta correlacion entre la positividad de dos o
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mas bandas y la viremia. Por ultimo, los métodos ELISA de tercera generacion
(ELISA 3) incorporan péptidos sintéticos de la nucleocapside (c22c) y de la
region NS4 (c100-3) y un antigeno de la region NS5(96). La introduccion de
estos tests tan sensibles en los bancos de sangre han llevado a la practica
eliminacién de la hepatitis C post-transfusional. La prueba de confirmacion
RIBA-3 parece ser mas especifica que la RIBA-2, con menos resultados

indeterminados.

Determinacidn de los genotipos:

a) Métodos seroldqicos: Se puede realizar por métodos serolégicos que

consisten en una técnica de inmunoensayo que detecta anticuerpos frente a los

serotipos del VHC.

b) Métodos de biologia molecular: Puede detectarse por técnicas rapidas

de PCR. La méas usada en la practica clinica consiste en el andlisis de la
hibridacién en reverso mediante sondas especificas de cada genotipo. El
patrén oro consiste en la secuenciacién directa de las regiones NS5B o la E1

seguida de la alineacién de la secuencia de referencia y analisis filogenético.

1.2.7-Anatomia patolégica:
La infeccion aguda C produce una hepatitis aguda cuyos rasgos mas

principales son(97):

1-Dafio hepatocitario en forma de balonizacién de los hepatocitos, con
citoplasma palido y granular y degeneracion acidéfila (cuerpos apoptéticos o de

Councilman).
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2-Infiltracion acinar por células inflamatorias, fundamentalmente linfocitos,
células plasmaticas y células de Kuffer

3- Infiltracién inflamatoria de los espacios porta de menor importancia que la
lobulillar, principalmente linfoplasmocitaria, aunque frecuentemente se
observan también neutréfilos, eosindfilos y macrofagos. El infiltrado borra el
limite del espacio porta, asemejando en ocasiones la necrosis en sacabocados

de la hepatitis cronica.

La hepatitis cronica C se define como “una enfermedad inflamatoria del
higado” causada por el VHC, de duracién igual o superior a seis meses, con la
potencialidad de progresar a cirrosis 0 de asociarse con cirrosis. Los rasgos

anatomopatolégicos habitualmente presentes en la hepatitis crénica son(97):

1. Infiltrado inflamatorio compuesto principalmente por linfocitos y células
plasmaticas. Frecuentemente los espacios porta estdn ensanchados por el
proceso inflamatorio y pueden extenderse desde ellos cortas expansiones
fibrosas. Los conductos biliares interlobulillares pueden presentar
tumefaccion de parte de la pared, vacuolizacion del epitelio e infiltracion
linfocitaria. Sin embargo, la infeccién por VHC no se asocia a ductopenia

significativa(98).

2. En las formas mas activas de hepatitis crénica, el infiltrado inflamatorio
rebasa el limite de los espacios porta y existe necrosis hepatocelular,

fendmeno denominado necrosis en sacabocados (piecemeal necrosis).

Hasta hace relativamente poco tiempo, las hepatitis cronicas se
clasificaban en 3 categorias: lobulillar, persistente y activa, cuyos rasgos

definitorios eran la ausencia de infiltrado inflamatorio en los espacios porta, la
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localizacion exclusiva del infiltrado inflamatorio en los espacios porta y la
existencia de necrosis en sacabocados, respectivamente. Sin embargo, varios
autores abogaron hace unos anos por la desaparicién de esta clasificacién por
considerar que las tres formas eran parte, en realidad, de un proceso dinamico

(99-103).

En 1981, un grupo de investigadores, encabezados por Knodell, formuld
un indice de actividad histoldgica, conocido también como indice de
Knodell(104), que asigna una puntuacién numérica proporcional a la intensidad
de la alteracién a cada uno de los principales rasgos anatomopatoldgicos de la
hepatitis crénica: necrosis periportal, degeneracién intralobulillar y necrosis
focal, infiltracion portal y fibrosis (tabla 1). Esta clasificacion ha sido muy (util,
por permitir el uso de un lenguaje comun y homogéneo por parte de la mayoria
de los investigadores en esta area. Su principal limitacion es que se trata de un
sistema numerico, limitacion que ha motivado la aparicién de otros sistemas
que, en ocasiones, han llevado a problemas a la hora de comparar los
estudios.

La lesién final a la que evoluciona la hepatitis cronica C es la cirrosis.
Esta constituye un tipo difuso de fibrosis portal del higado, asociada a nédulos
regenerativos parenquimatosos y a una alteracibn en la circulacion

intrahepatica.
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Tabla 2: indice de Knodell(104):

Necrosis periportal +/-
necrosis en puentes

Degeneracion
lobulillar

y necrosis focal

Inflamacion
portal

Fibrosis

No

No

No

No

Necrosis en
sacabocados ligera

Ligera (<'/3)°

Ligera'

Expansién
portal
fibrosa

Necrosis en
sacabocados
moderada®

Moderada
("/3-%/)°

Moderada®

Fibrosis en
puentes

Necrosis en
sacabocados
marcada®

Marcada (>%/3)®

Marcada"

Cirrosis

Necrosis en
sacabocados
moderada®y en
puentes

Necrosis en
sacabocados
marcada® y en puentes

10

Necrosis multilobulillar

®De menos del 50% de la circunferencia de la mayoria de los espacios porta.
®De mas del 50% de la circunferencia de la mayoria de los espacios porta.

“Cuerpos acidofilos, balonizacion y/o focos aislados de necrosis hepatocelular

en menos de '/3de los 16bulos o nédulos.
ddem en '/5-?/5 de los I6bulos 0 nédulos.
®ldem en mas de %3 de los I6bulos o nédulos.
'Algunas células inflamatorias en menos de '/3 de los espacios porta.

9Aumento de células inflamatorias en '/3-?/3 de los espacios porta.
"Infiltrado inflamatorio denso en mas de 2/3 de los espacios porta.
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1.3- Virus de la hepatitis C y alcohol:

Aproximadamente, un tercio de los pacientes con enfermedad hepatica
alcohdlica estan infectados por el VHC(105, 106). En general, el 20-30% de los
pacientes con hepatitis cronica C progresaran a cirrosis y/o hepatocarcinoma
en 20-40 anos. Diversos estudios han sugerido que el consumo de alcohol
asociado a la infeccién cronica por el VHC es una variable asociada a mayor
progresion de la fibrosis y que condiciona una peor evolucidbn en estos
pacientes. El grado de consumo de alcohol a partir del cual se considera de
riesgo para la hepatitis C es un tema de gran controversia. La mayoria
consideran un consumo de alcohol importante de al menos 20-40 g/dia durante
al menos 5 afos para las mujeres y entre 30-60 g/dia para los hombres. En el
estudio sobre historia natural de la hepatitis C realizado por Poynard y cols., el
limite de consumo de alcohol asociado a mayor progresiéon fue un consumo > a
50g/dia(4). Los motivos por los cuales el alcohol condiciona una progresion en
este grupo de pacientes no estan del todo dilucidados. Probablemente la
sinergia entre las dos agresiones ya es un hecho mas que suficiente.

Entre los mecanismos que intentan explicar la interaccion entre el virus
C y el alcohol destacan:

a) Efecto del alcohol sobre la viremia: Diversos estudios han encontrado
una correlacion entre los niveles de ARN del VHC y el grado de consumo de
alcohol(22): a mayor consumo de alcohol mayores niveles de viremia. Cromie y
cols y Sata y cols observaron una disminucion de la viremia tras la
abstinencia(21, 107). Sin embargo, otros trabajos han encontrado resultados

contradictorios. Khan y cols. compararon la viremia en pacientes con consumo
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de alcohol superior a 80g/dia frente a otros con consumo inferior a 80g/dia y
Anand y cols compararon también 50 pacientes con consumo mayor de 80g/dia
frente a otros abstinentes. En ninguno de los dos trabajos encontraron
diferencias en la viremia(108, 109). Las diferencias entre estos trabajos son
poco explicables. Errores en el interrogatorio sobre el consumo de alcohol
pudiesen explicarlo.

b) Efecto del alcohol sobre la respuesta inmunitaria: El consumo de
alcohol afecta el sistema inmune, condicionando una disfuncién de los linfocitos
T(110). En el trabajo realizado por Geissler y cols. que comparé la inmunidad
celular y humoral contra la proteina de la capside y contra la proteina NS5 en
ratones, encontraron que en los pacientes con consumo de alcohol, se inhibian
las células T helper, la actividad citotoxica mediada por linfocitos y se reducia la
secrecion de citoquinas (Interferon y e IL-2)(111). Se han descrito resultados
equiparables con otro tipo de virus. Estos datos probablemente traducen la
existencia de una inmunodepresion transitoria, en el contexto de la ingesta
alcohdlica, la cual favoreceria una mayor replicacion viral tanto en el VHC como
en el VIH. Existen situaciones similares que apoyan esta teoria. Asi, la
aparicion de hepatitis colestésica fibrosante descrita en pacientes trasplantados
por VHC o VHB por efecto citopético directo en el contexto de inmunodepresion
inducida por los inmunosupresores podria ser equiparable al paciente
inmunocompetente consumidor de alcohol.

c) Efecto del alcohol sobre la apoptosis: En el trabajo realizado por
Pianko y cols., se analizd el efecto de la apoptosis sobre los hepatocitos en

enfermos infectados por VHC. La apoptosis estaba significativamente mas
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aumentada en los enfermos con un consumo de alcohol > de 30g/dia frente a
aquellos con un consumo inferior a 10g/dia(112).

d) Efecto sobre las enzimas hepéaticas: diversos estudios han encontrado
un aumento de la alanino amino transferasa (ALT) en los pacientes VHC con
consumo > de 30g/dia en relacién con aquellos con un consumo menor. De la
misma forma, la abstinencia se sigue de una disminucion de estos niveles.

e) Efecto del alcohol sobre la lesién histologica: En cuanto a la
progresion histolégica, diversos estudios han relacionado una mayor actividad
histologica y una mayor fibrosis en relacién con el consumo de alcohol, sobre
todo en presencia de esteatosis(113, 114).

f) Efecto del alcohol sobre la progresién de la hepatitis C hacia la
cirrosis: Es bien conocido que la evolucion hacia la cirrosis en los pacientes
depende de varios factores. De los estudios mas relevantes de historia natural,
los factores de riesgo independientes de evolucién a cirrosis fueron: la edad en
el momento de la infeccion> de 40 afnos, el sexo masculino y un consumo de
alcohol > de 50g/dia(4). Otros estudios con menos numero de pacientes han
llegado a la misma conclusion(115, 116).

g) Efecto del alcohol sobre el desarrollo de carcinoma hepatocelular: los
pacientes con hepatitis crénica C y consumo de alcohol tienen un riesgo mayor
de desarrollar carcinoma hepatocelular en un plazo mas corto de tiempo. De la
misma forma, el grado de consumo de alcohol en pacientes VHC positivos se

correlaciona con una mayor aparicion de carcinoma hepatocelular(117, 118).
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1.4- Trasplante hepatico en pacientes con cirrosis por VHC:

La cirrosis secundaria a la infeccién por VHC constituye la primera causa
de trasplante hepatico en adultos y en el mundo occidental(119). Ademas, se
prevee que la proporcién de pacientes afectos remitidos para evaluacion pre-
trasplante hepatico por complicacines derivadas de la infeccion crénica tales
como insufieciencia hepatica, hipertensién porta y carcinoma hepatocelular siga
aumentando(120). La recurrencia de la infeccibn o viremia es universal y
representa la principal causa de morbi-mortalidad en los centros de trasplante.
Tras el trasplante, los niveles de viremia son mayores(121), la progresion de
fibrosis es mas rapida que en el paciente inmunocompetente(14), el desarrollo
de una nueva cirrosis en el injerto aparece en un 20-30% de los pacientes tras
5 afnos de seguimiento y la probabilidad de desarrollar una descompensacion
de la cirrosis es del 65% a los 3 afnos condicionando una mortalidad en
aproximadamente el 80% de los pacientes en 2 anos(122). Todo ello, conlleva
una menor supervivencia tanto del paciente como del injerto en relacion a otras
indicaciones de trasplante(119, 123).
1.4.1-Recidiva de la infeccion VHC post-trasplante:

En los pacientes con infeccion por VHC pre-trasplante, la infeccion viral
es universal (>95%). Aunque se ha demostrado la presencia y replicacion de
VHC en localizaciones extrahepaticas, no hay que recurrir a este mecanismo
para explicar la recidiva de la infeccion pues la mayoria de los pacientes son
virémicos en el momento del trasplante(124), por lo que es légico que las
particulas circulantes sean las que infectan el nuevo érgano. En el estudio de

Feray y cols. se demostré con claridad mediante técnicas de secuenciacién de
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la region hipervariable E2/NS1 del genoma del VHC, que la recidiva del VHC se
debe ala misma cepa de virus que origind la cirrosis antes del trasplante(125).
1.4.2-Diagnostico de la infeccion VHC post-trasplante:

Hay que diferenciar entre el diagnéstico de infeccién VHC recurrente y
hepatitis C recurrente. El primero hace referencia a la re-infeccién viral tras el
trasplante mientras que el segundo se refiere a la lesion histolégica en el injerto
provocada por dicha re-infeccion. El diagnéstico de la infeccién se basa en
métodos viroldgicos ya que los métodos serolégicos son poco sensibles en los
pacientes inmunodeprimidos. En este sentido, la positividad del ARN-VHC
serico mediante la técnica de PCR confirma la recidiva de la infeccion por VHC.
A nivel histolégico, la reinfeccién ocurre en los primeros dias post-trasplante
pero en esta primera fase no es evidente ni a nivel clinico ni analitico. La
hepatitis aguda aparece entre el 12 y 3° mes post-TH y se suele acompariar de
un aumento de la viremia y del antigeno del core y de un aumento de los
niveles séricos de transaminasas y ocasionalmente de bilirrubina.
Histol6gicamente se caracteriza por infilirado inflamatorio predominantemente
linfocitico de localizacion periportal y lobulillar con cuerpos acidofilos, en
ausencia de endotelitis. Deben excluirse otras causas de disfuncién del injerto
mediante pruebas analiticas, virologicas y radiolégicas. El principal diagnostico
diferencial debe hacerse con el rechazo agudo que, en ocasiones, puede
presentarse de forma atenuada o atipica. La hepatitis C puede adoptar unas
caracteristicas histolégicas muy particulares consistentes en necrosis periportal
y lobulillar con evolucién a fibrosis perioprtal y pericelular asociado a intensa
colestasis hepatocelular, balonizacibn de los hepatocitos y marcada

proliferacion ductal, llegando incluso a sugerir obstruccion biliar. Esta forma de
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presentacion de hepatitis colestasica fibrosante es muy poco frecuente pero
muy grave. Analiticamente se caracteriza por colestasis importante, aumento
progresivo de la bilirrubina con escasa citolisis con evolucion a insuficiencia
hepatica subaguda causando en general la muerte en pocos meses.
1.4.3-Historia natural de la hepatitis C recurrente:

La historia natural de la hepatitis C post-trasplante es muy heterogénea.
En general es similar a la de los pacientes no trasplantados o
inmunocompetentes pero con una velocidad acelerada del proceso de
fibrogénesis. Esto se traduce en un acortamiento del tiempo hasta el desarrollo
de la cirrosis, habiéndose estimando una mediana de tiempo para desarrollar
cirrosis en aproximadamente 10-12 afos(126). Tras el trasplante, la cantidad
de virus en sangre aumenta de forma significativa. Esto produce una infeccién
aguda en aproximadamente el 60% de los pacientes que evoluciona hacia
cronica, normalmente a los 6 meses del trasplante.

Los estudios iniciales de pacientes trasplantados por VHC describieron
que sblo en un 50% se producia una hepatitis C recurrente pero que ésta no
condicionaba un empeoramiento de la funcion del injerto(124, 127-129). Se
trataba de estudios retrospectivos, con pocos pacientes y sin biopsias
hepéticas seriadas. Estudios posteriores sin tantas limitaciones vislumbraron la
magnitud del problema mostrando que la gran mayoria de los pacientes
desarrollan la hepatitis C recurrente y que un 20-30% de los pacientes
desarrolla cirrosis a los 5 afos del trasplante con una probabilidad acumulada
de desarrollar cirrosis en el injerto del 3,7%, 16% y 28% al 12, 3% y 52 afo post-
trasplante(14). Ademas, esta progresidén a cirrosis es mayor en los ultimos

anos(126).Estudios posteriores han demostrado una probabilidad de desarrollar
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cirrosis al 7° afo del 51%(15). Cabe destacar ademas, que la progresién a
cirrosis no sigue un patrén lineal, pues si bien, en la mayoria, se produce un
empeoramiento progresivo en las sucesivas biopsias de protocolo, existe un
porcentaje de pacientes en los cuales se produce una aceleracién subita de la
enfermedad tras unos primeros afios de evolucion benigna(130). A su vez,
como reflejo de la aceleracién de la historia natural, los pacientes que
desarrollan cirrosis del injerto se descompensan mas rapidamente que los
sujetos inmunocompetentes con cirrosis del higado nativo, siendo la
probabilidad acumulada de desarrollar descompensacion clinica al afio del 42%
frente a un 28% a los 10 afos en pacientes inmunocompetentes(122).

En ocasiones, en un porcentaje pequeno de pacientes (5-10%) puede
darse una forma grave de recurrencia de la hepatitis C, denominada hepatitis
colestasica fibrosante, anteriormente descrita, que condiciona un mal
pronéstico a corto plazo.

Pese a que en los estudios iniciales, la hepatitis C recurrente no parecia
tener un gran impacto sobre la supervivencia, los estudios mas recientes han
demostrado claramente que estos pacientes tienen supervivencias inferiores a
las obtenidas por pacientes n infectados por el VHC.

1.4.4- Patogenia de la hepatitis C recurrente:

La patogenia de la hepatitis C recurrente no esta del todo dilucidada. En
las formas tipicas de hepatitis recurrente, los mecanismo implicados son
similares a los descritos en individuos inmunocompetentes pero, en presencia
de viremias significativamente mas elevados. En estas condiciones, la
respuesta inmune no es lo suficientemente vigorosa para erradicar la viremia,

lo cual conduce a la perpetuacién de la lesion del hepatocito.
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En los casos de hepatitis colestasica, se ha sugerido que el dafno
hepatocelular se debe a mecanismo citopatico directo, debido a los altos
niveles de viremia, las grandes cantidades de genoma viral en el citoplasma de
los hepatocitos y la ausencia de inflamacién en la biopsia.
1.4.5-Factores relacionados con la progresion de la hepatitis C recurrente:

Diversos factores se han relacionado con la progresion de la hepatitis C
post-trasplante. De entre todos, destacan los factores genéticos, el estado
inmunoldgico, el exceso de inmunosupresion en el contexto del tratamiento del
rechazo, el re-trasplante, la carga viral elevada antes del trasplante hepatico, el
genotipo 1b, la co-infeccion con otros virus como el VIH, la infeccion por
citomegalovirus, la edad del donante superior a 50 anos y la esteatosis, el
volumen hepatico, la prolongacion del tiempo de isquemia fria(131) vy

caliente(132, 133) y el tipo de cirugia.

Tabla 3: Factores predictivos de la severidad de la hepatitis C recurrente

Factores asociados con
la severidad de Ila
hepatitis C recurrente

Factores especificos

Factores del donante

Factores virales

Factores relacionados
con el peritrasplante
Factores relacionados
con el trasplante

-Edad
-Sexo femenino
-Esteatosis

-Genotipo

-Carga viral pre-trasplante

-Tiempo de isquemia fria

-Infecciéon por CMV
-Tratamiento del rechazo agudo
-Uso de OKT3

-Bolos de corticoides

-Riesgo aumentado a partir de 30 o0 40 afios
-Mayor riesgo en estos donantes

-Mayor progresién histolégica con esteatosis
-El genotipo 1 se ha asociado con mayor
agresividad de la enfermedad

-Cargas virales> a 10°® Ul/mL se asocian a
mayor agresividad de la enfermedad

- Aumenta la gravedad de la fibrosis

-Aumenta la gravedad de la fibrosis
-Amentado con = de 1 episodio
-Relacionado con el rechazo agudo

- Relacionado con el rechazo agudo

CMV: citomegalovirus
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Factores dependientes del virus:

Los resultados de los estudios que han analizado la influencia del
genotipo, en particular el 1b, han sido contradictorios(13, 134, 135). En varios
estudios, el genotipo 1b se ha asociado con desarrollo de hepatitis C
recurrente, con mayor incidencia de hepatitis aguda y con desarrollo de cirrosis;
sin embargo, otros no han encontrado esta asociacion(126). En un estudio
realizado en Australia y Nueva Zelanda con una distribucién muy diferente en
los genotipos, el genotipo 4 fue el que se asocidé a un mayor riesgo de re-
trasplante, de fallecimiento y de desarrollar complicaciones graves(136).

Los estudios sobre la carga viral pre-trasplante también son
discordantes. En algunos estudios, se ha descrito una relacion entre cargas
virales altas pre-trasplante y supervivencia, siendo inferior en aquellos con
cargas virales superiores a 1 millon de equivalente virales por ml(134). Estos
datos no han sido demostrados en otros trabajos(137, 138).

Factores relacionados con la inmunosupresidn:

La inmunosupresién es una de las variables que mas se ha asociado
con la evolucion de la hepatitis C recurrente. En los sujetos no trasplantados, la
presencia de una inmunodeficiencia, ya sea congénita o adquirida se ha
asociado con una aceleracién o agresividad de la hepatitis(139, 140). Este
hecho es equiparable a lo que ocurre en los pacientes trasplantados. De hecho,
diversos estudios han demostrado una peor evolucion con la administracion de
“bolos” de metilprednisolona como tratamiento de los episodios de
rechazo(141, 142). En los ultimos anos, la evolucion de la hepatitis C
recurrente parece ser mas agresiva. En parte, este empeoramiento se ha

atribuido a la introduccidbn de nuevos farmacos inmunosupresores Mas
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potentes(143). Algunos estudios han encontrado diferencias en la hepatitis C
recurrente en relacion al tipo de inhinbidores de la calcineurina, con mayor
incidencia de cirrosis en los pacientes tratados con tacrolimus(144). Estudios
posteriores no han mostrado estas diferencias(145).

Factores relacionados con el donante:

Entre los factores relacionados con el donante, la edad del donante se
ha relacionado con una mayor agresividad de la hepatitis C recurrente y con
una menor supervivencia del paciente(15, 132, 135, 146). Los donantes
masculinos se han relacionado con mayor progresion de la fibrosis en algunos
estudios pero no en otros(15, 132). La esteatosis del donante parece estar
implicada en una peor evolucion, pero los resultados hasta la fecha son
contradictorios(131, 147).

Factores relacionados con el receptor:

Entre los factores relacionados con el receptor, el sexo femenino se ha
asociado con una peor evolucion en diversos trabajos(15, 119) .
Entre cuanto a los factores genéticos, diversos estudios han sugerido que el
grado de identidad HLA entre el donante y receptor contribuiria a la lesién del
injerto por el VHC, al facilitar el reconocimiento de los antigenos virales por el
receptor. Sin embargo, los resultados de otros trabajos no han concluido lo
mismo(148).

Factores histoldgicos:

Entre los factores del post-trasplante, la gravedad de los hallazgos
histol6gicos precoces observados en las biopsias de protocolo se ha
relacionado con la evolucién posterior a cirrosis. También, la presencia de

cierta fibrosis inicial predice, en parte, la aceleracion tardia de la fibrosis. Asi,
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en un estudio reciente, s6lo el 15% de los pacientes sin fibrosis inicial
evoluciond hacia formas méas graves de la hepatitis C recurrente frente al 65%
de los que si tenian cierta fibrosis(130).

1.4.6-Manejo de los pacientes trasplantados con hepatitis C recurrente:

La realizacion de biopsias hepaticas a intervalos seriados permite
evaluar el grado y estadio de la enfermedad hepatica post-trasplante asi como
predecir la evolucion de estos pacientes. Los hallazgos en las biopsias de
esteatosis, hepatitis colestasica fibrosante o la presencia de inflamacion grave
moderada son factores predictivos de evolucion mas agresiva. Para minimizar
estos factores de riesgo asociados con una peor evolucion se aconseja utilizar
donantes mas jévenes y sin esteatosis siempre que sea posible en los
receptores VHC positivos, minimizar el tiempo de isquemia fria y caliente, evitar
la sobre-inmunosupresién asi como los cambios bruscos de la misma y tratar la
infeccion antes del trasplante si es posible y después del trasplante cuando se
demuestra la progresion de la enfermedad en las biopsias de protocolo.

1.4.7-Caracteristicas virologicas post-trasplante:

Diversos trabajos han analizado el papel del virus en la evolucién del
organo trasplantado. Durante el trasplante hepatico, la fuente principal de
viriones, el higado, es extraido y sustituido por un nuevo érgano que se
infectara a partir de las particulas virales circulantes o de particulas virales
producidas fuera del higado. En general, tras el trasplante, la complejidad de
las cuasiespecies del receptor tiende a disminuir. Este hecho, observado por
Martell et al(149) , podria deberse a que en el huésped, existe ya una
respuesta inmunolégica preexistente humoral y celular y ademas, la

inmunodepresién a la que se somete el paciente trasplantado actuaria
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disminuyendo la presién inmunoldgica selectiva sobre el VHC. También es
posible que tras el trasplante sélo determinadas cepas virales se adapten al
nuevo entorno y cuenten con ventajas biolégicas para su replicacion, hecho
que contribuiria a la disminucion de la complejidad de las cuasiespecies.
Normalmente, tras el trasplante hepatico, la cuasiespecie dominante en el
individuo antes del trasplante es la que domina en el post-TH. Respecto a la
influencia del genotipo sobre la evolucion de la infeccion sobre el injerto,
Laskus et al(150)estudié a 14 pacientes trasplantados por hepatopatia
secundaria al VHC, los cuales recibieron un injerto procedente de un donante
también infectado. El genotipo del receptor predominé después del trasplante
en seis de los 14 pacientes. En los restantes, fue el genotipo del donante el que
domino después del trasplante. La coexistencia de ambos genotipos se detectd
s6lo durante la primera semana tras el trasplante. El genotipo 1 siempre resultd
el dominante en las combinaciones en las que estuvo presente. Ademas, entre
aquellos receptores que mantuvieron el mismo genotipo después del
trasplante, la hepatopatia sobre el injerto progres6é de forma mas rapida que
cuando prevalecio el genotipo del donante. Otros estudios han demostrado que
la superinfeccion de variantes distantes siempre se sigue de la sustitucion de
un genotipo por otro, o que sugiere que algunas cepas virales contarian con
ventajas bioldgicas para su replicacion, o que tal vez se produzcan fenédmenos

de interferencia viral en el huésped(151).

1.5- Trasplante por cirrosis alcohdlica:

La hepatopatia alcohdlica es una de las causas mas frecuentes de

cirrosis y de trasplante hepatico en los paises occidentales y la segunda causa
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de trasplante hepatico en Europa y Norte América, suponiendo en torno al 20%
de todos los trasplantes hepético(9, 10) . Estas cifras s6lo suponen un 5% del
total de pacientes con cirrosis alcohdlica que fallecen(152). Los resultados
globales de supervivencia segun el registro europeo de trasplantes al 12, 52 y
102 afno son del 83, 72% y 59%, respectivamente(153), resultados similares a
los obtenidos en otras causas de trasplante hepatico y mejores que en los
trasplantes por cirrosis por VHC. En la hepatopatia alcohdlica, es importante
distinguir entre abuso de alcohol y dependencia. Como abuso se considera el
consumo de alcohol que conlleva a dafo psiquico, psicologico y/o social. La
dependencia incluye la dependencia fisica y psicologica. En el post-trasplante
la recidiva alcoholica acontece entre el 10 y 50% de los pacientes segun las
series pero, sbélo en un pequefo porcentaje, afecta a la supervivencia del
paciente y del injerto. Por ello, en la época de escasez de donantes, algunos
médicos siguen pensando que la hepatopatia alcohdlica deberia ser una
contraindicacion al trasplante pues es el propio paciente el que se ha danado el
higado. El conocimiento de que la enfermedad hepatica alcohdlica se sustenta
sobre bases genéticas o medioambientales deberia cambiar esta percepcién
de la enfermedad(154). Actualmente, las condiciones minimas para incluir a un
paciente con cirrosis alcohdlica se han basado y todavia se basan en muchos
paises en la clasificacion de Chidl-Pugh. En los pacientes con cirrosis
alcohdlica, después del trabajo de Poynard que demostré con modelos técnicos
que solo los pacientes con Child-Pugh C obtenian un beneficio en la
supervivencia(155), el trasplante hepatico por cirrosis alcohdlica estaa indicado
sb6lo en aquellos con una puntuacién Child-Pugh C. Existen diversas

situaciones dentro de la hepatopatia alcohdlica en las que el trasplante
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hepatico tiene todavia una indicaciéon controvertida, tales como son la hepatitis
alcohdlica aguda caracterizada por la aparicién de ictericia, dolor abdominal,
fiebre y leucocitosis en pacientes con consumo excesivo de alcohol en un
periodo reciente acompanado de un patrén histolégico caracteristico, cuya
mortalidad es del 40% vy los casos que no cumplen el criterio minimo de
abstinencia de 6 meses. Aun asi, la ausencia de datos fehacientes que afirmen
esta prohibicion absoluta al trasplante, puede hacer dudosa la ética profesional
en la aplicacién estricta de la misma. Por ello, pese a que la norma general es
cumplir el periodo de abstinencia de 6 meses y no trasplantar a los pacientes
con hepatitis alcohdlica aguda, la decisién o no de incluir a alguien en lista de
espera deberia hacerse de forma individualizada considerando no sélo factores
médicos sino también psico-sociales.

La cirrosis alcohdlica se puede asociar con otras enfermedades
hepaticas, tales como son la hepatitis cronica C y B, la hemocromatosis, la
porfiria cutdnea tarda y el hepatocarcinoma. La situacion mas frecuente es la
asociacion con la hepatitis crénica C. De hecho, entre un 20 y un 30% de los
pacientes con cirrosis alcohdlica tienen anticuerpos contra el VHC y viremia
detectable en suero. De forma general, en los pacientes candidatos a
trasplante hepético por cirrosis alcohdlica, la busqueda de factores etiolégicos

asociados es imprescindible.

1.6- Trasplante hepatico por cirrosis mixta:

Tal y como se ha expuesto en parrafos anteriores, el consumo de

alcohol es un factor de riesgo independiente que altera la evolucion de la
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historia natural de la hepatitis C. Sin embargo, la potencial influencia del
antecedente de alcoholismo pre-trasplante en el grupo de pacientes
trasplantados por cirrosis VHC ha sido poco evaluado. Ademas, la mayoria de
los trabajos incluyen al grupo de pacientes con patologia mixta, en el grupo de
pacientes trasplantados por VHC. Se desconoce si el hecho de haber
consumido alcohol antes del trasplante puede condicionar o no una evolucién
diferente en este grupo de pacientes. En principio, la agresién externa del
alcohol tras el trasplante hepatico se suspende quedando sélo el VHC como
factor perpetuante de lesion sobre el injerto.

Hay pocos trabajos que evaluan el consumo de alcohol pre-trasplante en
infectados por VHC. La mayoria de los trabajos comparan el grupo de
trasplantados por alcohol frente al grupo de trasplantados por VHC+alcohol.
Dahr y cols. sin embargo compararon el grupo de VHC frente al grupo mixto y
no encontraron diferencias en la supervivencia. Aun asi, el tiempo de
seguimiento fue relativamente corto, por lo que quiza con mas seguimiento, los
pacientes trasplantados por cirrosis de etiologia mixta hubieran tenido peor
supervivencia por dos razones: llegar al trasplante en peor estadio funcional y
tener un mayor riesgo de recidiva alcohoélica(18). Pera y cols. compararon el
grupo de pacientes trasplantados por alcohol frente a los trasplantados por
VHC+alcohol. Incluyeron a 59 pacientes (VHC+ alcohol:N=24, alcohol:n=35) y
no encontraron diferencias en cuanto a supervivencia ni del paciente ni del
injerto aunque si que apreciaron una incidencia aumentada de hepatitis cronica
C recurrente(16).

En el estudio de Goldar-Najafi compararon a 56 trasplantados por

cirrosis alcohdlica frente a 32 pacientes trasplantados con etiologia mixta.
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Tanto las caracteristicas pre-trasplantes como la evolucién post-trasplante
fueron similares a excepcion de la recurrencia por el VHC(19). En el estudio de
Wiesner y cols, compararon a pacientes trasplantados por alcohol (n=88) frente
a trasplantados por VHC+alcohol (n=51) encontrando una tendencia hacia una
peor supervivencia entre los pacientes trasplantados por alcohol que en los
pacientes con etiologia mixta sin alcanzar tampoco la significacion estadistica
(p=0,58)(156).

En el estudio de Jain y cols compararon la supervivencia de pacientes
con VHC+alcohol frente a alcohol. La supervivencia actuarial al 9% afo fue
inferior en el grupo de etiologia mixto (44,1% vs 56,5% en el grupo de alcohol),
sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,34)(157).

En el estudio de Zekry y cols, un cosumo de alcohol pre-trasplante
superior a 80g de alcohol durante mas de 10 afos, se asocié en el andlisis
multivariante con el desarrollo de complicaciones graves relacionadas con la
infeccion VHC post-trasplante(135). Asi pues, con los resultados de los
diversos trabajos, en ocasiones contradictorios, sobre la influencia del consumo
de alcohol pre-trasplante en la evolucién de la hepatitis C post-trasplante, se
sigue desconociendo si el consumo de alcohol previo al trasplante podria influir

en la evolucion posterior.

1.7-Tratamiento de la hepatitis C recurrente:

La hepatitis cronica C es la indicacion mas frecuente de trasplante

hepatico en EEUU y Europa y la infeccidn recurre tras el trasplante hepatico en

todos los enfermos con consecuencias no despreciables para el enfermo a
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medio y largo plazo condicionando una menor supervivencia al 5% y 102 afo
post-trasplante en comparacion con otros trasplantados sin infeccion por VHC,
tal y como se ha mencionado en parrafos anteriores. Los farmacos antivirales
disponibles son el interferdn y la ribavirnina y se han caracterizado hasta hace
poco por su baja eficacia y sus mala tolerancia. De hecho el interferon en
monoterapia no ha demostrado su eficacia en este tipo de pacientes por la baja
respuesta obtenida y con la asociaciébn con ribavirina los resultados de
respuesta virolégica sostenida se situan en torno a un 20%(158-163).

Al igual que en los enfermos inmunocompetentes, los mejores resultados
se han obtenido con el interferon pegilado mas la ribavirina con obtencion de
respuesta virolégica sostenida entre 26% y el 45%(164-167). Las estrategias
terapéuticas para prevenir la progresion de la infeccidén se pueden abordar en 3
momentos diferentes. Por un lado tratar la infecciébn antes del TH, con
limitaciones importantes de aplicacion dados los efectos secundarios del
tratamiento antiviral que puede inducir la apariciébn de infecciones vy
descompensar la hepatopatia, por otro lado, tratar la infeccion inmediatamente
después de la hepatitis aguda post-TH, entre las 4 y 6 semanas post-
trasplante, aunque en esta situacién la aplicabilidad también es baja debido a la
aparicion de citopenias, rechazos y muertes en relacién con otras causas y en
3% lugar tratar la infeccién una vez existe lesion establecida. Por ultimo, la
busqueda de un tratamiento profilactico efectivo para estos pacientes seria la
mejor estrategia.
1.7.1-Tratamiento antiviral pre-trasplante:

El objetivo principal de intentar tratar al enfermo pre-trasplante es

conseguir la eliminacién del virus y con ello prevenir la reinfecciéon del injerto.

_58 -



Hasta la fecha han sido 4 los estudios que han reportado los resultados de este
abordaje terapéutico(168-171). En el primer estudio Crippin y cols trataron a 15
enfermos con cirrosis descompensada y consiguieron una respuesta virolégica
durante el tratamiento en 5 pacientes (33%) pero con aparicion de numerosos
efectos secundarios (87%) la mayoria de ellos graves. Forns y cols trataron a
30 cirréticos en lista de espera con aceptable funcidén hepatica (50% eran Child
A) y con un tiempo estimado de lista de al menos 5 meses y consiguieron una
respuesta viroldgica durante el tratamiento en 9 (30%) de los pacientes y en 6
(20%), la viremia se mantuvo negativa post-trasplante. En el estudio de
Thomas y cols, trataron a 20 pacientes con dosis mas altas de interferon
standard (5MU) diarias y consiguieron eliminar el virus en 12(60%) de los
pacientes y de estos en 4(20%) de los que se trasplantaron, la viremia persistio
negativa. El estudio de Everson y cols. fué el que incluyé a mas pacientes (124
cirréticos con una media de Child- Pugh de 7,4+2,3) con un régimen especial
llamado low acceleratin dose que consisti6 con empezar a dosis bajas e ir
aumentandolas paulatinamente. De todos los tratados, obtuvieron una
respuesta virdlégica sostenida un 24% y de los 47 que se trasplantaron se
previno la reinfeccion en 12 de los 15 con ARN-VHC negativo antes del
trasplante hepatico. Las conclusiones principales de tratar a estos enfermos es
que se trata de una estrategia 0til capaz de prevenir la reinfeccion entre un 10 y
un 20% de los enfermos candidatos a trasplante pero que su aplicabilidad es
limitada ya que en muchos pacientes (en torno al 50%), existen
contraindicaciones antes de poder empezarlo, que los efectos secundarios son
numerosos y en ocasiones graves y que la tolerancia es mala ya que en un

porcentaje importante se debe suspender.
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1.7.2-Tratamiento preventivo:

Pese a que la recidiva viral ocurre muy pronto tras el trasplante(172), el
dano histolégico aparece tras 2 a 8 semanas del mismo. Algunos autores han
analizado la posibilidad de eliminar el virus antes de que se establezca el dafo
histolégico. De los 6 estudios publicados hasta la fecha(173-177) los resultados
han sido malos, fundamentalmente por la mala tolerancia, probablemente
debido a la situacion del enfermo recién trasplantado. Los mejores resultados
se han obtenido con interferdn pegilado+ribavirna con cifras de entre 18 y 39%.
Esta estrategia tiene también sus limitaciones, por la pobre tolerancia y
ademas, el hecho de tratar tan precozmente tiene el riesgo de tratar a personas
que quiza no hagan una recurrencia viral importante.
1.7.3-Tratamiento de la hepatitis C establecida:

Esta estrategia se basa en tratar a los pacientes una vez ya se ha
establecido la lesion histologica. Es la estrategia mas utilizada pues los
enfermos ya no estan en el post-operatorio inicial y son capaces de tolerar
mejor el tratamiento. Los resultados iniciales con interferén fueron muy malos.
Con la asociacion del interferén+ribavirina la respuesta virolégica aumento a un
20%(159,160,162,178). Los ultimos trabajos con interferén pegilado+ribavirina
han obtenido porcentajes de respuesta viral sostenida de entre un 39 y
50%(26, 164-167). Las limitaciones son también la mala tolerancia que obliga a
disminuir la dosis de uno o ambos farmacos en un tercio de los enfermos y los
efectos adversos entre los que se encuentra el rechazo agudo o crénico en
porcentajes no despreciables(179). El cumplimiento terapéutico, la respuesta
virolégica precoz (a los tres meses) y el tipo de genotipo se ha asociado a la

respuesta viroldgica sostenida(26).
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1.7.4-Tratamiento profilactico:

De forma similar a la profilaxis establecida para prevenir la hepatitis B
post-trasplante se estdn buscando estrategias similares par el VHC.
Desafortunadamente los 2 estudios publicados, uno de EEUU vy otro
Canadiense, con gammaglobulina a diferente dosis, no han demostrado ser
utiles en prevenir la reinfeccién(180, 181)

Pese a lo descrito, los estudios disponibles hasta la fecha en cada
estrategia son pocos y con poco numero de pacientes quedando todavia
numerosos dudas por resolver como definir los factores predictivos de
respuesta pre-tratamiento o precoces y evaluar los riesgos en relacién con los
efectos secundarios y el riesgo de rechazo agudo celular.

Los resultados de tratamiento antiviral en pacientes inmunocompetentes
con hepatitis crénica C + alcohol han demostrado peores resultados que en los
pacientes sin consumo de alcohol. Las posibles explicaciones a este hecho se
han atribuido a la menor adherencia al tratamiento o a la interaccién del
interferon con el alcohol. Pese a ello, la gran mayoria de estudios de
tratamiento antiviral excluian a los pacientes con consumo activo o les
recomendaban la abstinencia antes de empezarlo sin que la evaluacion de este
subgrupo haya sido posible. De los pocos estudios disponibles que incluyen
pacientes con consumo de alcohol, siempre son consumos considerados
importantes (40-70 gramos de alcohol al dia) y en la mayoria parece existir una
correlacién inversa entre el grado de consumo y la respuesta al
tratamiento(182-185). EI consumo de alcohol en proporcion escasa (10-20
gramos de alcohol al dia) sobre la respuesta al tratamiento no ha sido

evaluada. Algunos estudios ademas han asociado el tratamiento con interferén
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con mayores tasas de recidiva alcoholica, en probable relacion con los efectos

psiquiatricos que aparecen en un 20-30% de los pacientes tratados con

interferon.

No sabemos si la etiologia mixta tiene repercusion sobre la respuesta al

tratamiento antiviral post-trasplante.
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2-HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS:
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2.1-Hipétesis:

1-Los pacientes sometidos a trasplante hepatico por cirrosis de etiologia
mixta (VHC+alcohol) tienen una peor evolucion post-trasplante tanto
desde el punto de vista de la supervivencia como desde el punto de
vista de progresién histoldgica de la hepatitis C del injerto que aquellos
trasplantados por cirrosis alcohdlica o cirrosis por VHC.

2- Los pacientes sometidos a trasplante hepatico por cirrosis de etiologia
mixta (VHC+alcohol) tienen una mayor tasa de complicaciones
metabdlicas y de tumores de novo que aquellos trasplantados por
cirrosis alcohdlica o cirrosis por VHC.

3-La ingesta significativa de alcohol tras el trasplante hepatico es mayor
en los pacientes sometidos a trasplante hepatico por cirrosis alcohélica o
cirrosis de etiologia mixta (VHC+alcohol) que en aquellos trasplantados
por cirrosis secundaria al VHC.

4-En pacientes con hepatitis C recurrente, la respuesta al tratamiento
antiviral es similar en el grupo de pacientes sometidos a trasplante
hepatico por cirrosis de etiologia mixta que en aquellos trasplantados por

cirrosis secundaria al VHC.
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2.2-Objetivos:
En el grupo de pacientes pacientes trasplantados por cirrosis VHC, cirrosis de

etiologia mixta (virus C+alcohol) y cirrosis por alcohol:

1-Analizar las caracteristicas basales clinico-analiticas y microbiologicas
y la evolucion clinica e histolégica en los 3 grupos de pacientes: cirrosis
por VHC, cirrosis mixta (VHC + alcohol) y cirrosis por alcohol.

2-Analizar las complicaciones metabdlicas post-trasplante y los tumores
de novo en los 3 grupos de pacientes

3-Analizar las causas de pérdida del injerto o del paciente

4-Valorar la recidiva alcoholica post-trasplante

En el grupo de pacientes trasplantados hepaticos por cirrosis VHC o VHC+

alcohol con hepatitis C recurnete y tratados con Interferén Pegilado+ ribavirina:

1-Determinar si la respuesta viroldgica es diferente entre los pacientes
cuya indicacion de trasplante fue la cirrosis VHC frente a aquellos cuya
indicacion fue la cirrosis mixta (VHC+alcohol).

2-Determinar la tasa de respuesta viroldgica sostenida en los 2 grupos
de pacientes y la proporcién de pacientes con reduccion o interrupcion
prematura del tratamiento.

3-Identificar las caracteristicas basales y factores de respuesta precoz
asociados con la respuesta virolégica sostenida.

4-Definir el porcentaje de pacientes que desarrollan rechazo inducido por

el interferon.
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3-PACIENTES Y METODOS:
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Se analizaron 2 grupos de pacientes:

3.1- Descripcion de los pacientes trasplantados por cirrosis VHC, cirrosis

de etiologia mixta (virus C+alcohol) y cirrosis por alcohol:

3.1.1- Seleccion de pacientes:

Entre enero de 1997 y diciembre de 2001, se realizaron 494 trasplantes
en nuestro centro. De ellos, 337 fueron por cirrosis por VHC, cirrosis alcohdlica
o cirrosis mixta (VHC+alcohol): cirrosis VHC n=170, cirrosis endlica n=107,
cirrosis de etiologia mixta, n=60. Se excluyeron del estudio histolégico los
pacientes trasplantados con un seguimiento inferior a 1 afo, siempre que no
fuese por recidiva agresiva del VHC que condicionase la muerte del paciente o
la necesidad de re-trasplante, aquellos con problemas biliares o vasculares
asociados, aquellos co-infectados por el VHB, los re-trasplantados (a excepcion
de aquellos realizados en la primera semana por fallo primario del injerto) o los
pacientes con falta de seguimiento por otras causas (N=89). Todos los
pacientes con cirrosis por VHC o mixta tenian serologia VHC positiva
(ELISA+LIA confirmatorio) y carga viral positiva (RT-PCR). El genotipo se
determiné mediante el test de Inno-Lipa (Inolipa, HCV, innogenetics, Bélgica).
El consumo excesivo de alcohol pre-trasplante se determin6 mediante la
anamnesis. Se considerd consumo de alcohol relevante pre-trasplante, aquel
superior a 50 gramos/dia durante un periodo de tiempo prolongado (superior a
5 anos) o superior a 80 gramos/dia en un periodo mas corto de tiempo. Todos

los pacientes con cirrosis endlica cumplian criterios de abstinencia > de 6
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meses segun la anamnesis y fueron evaluados por un psiquiatra antes del
trasplante.

Se determiné la edad en el momento del trasplante, el sexo, la presencia
de hepatocarcinoma pre-trasplante, el estadio de Child-Pugh en el momento de
inclusioén el lista de espera, la prevalencia de hipertensién y diabetes mellitus
pre-trasplante, el estado nutricional, el antecedente de tabaquismo pre-
trasplante, y la serologia VHB (anticuerpo anti core del virus de la hepatitis B y
anticuerpo anti superficie). Se determinaron las pruebas de funcion hepética
(bilirrubina, aspartato aminotransferasa (GOT o AST), alaninoaminotransferasa
(GPT o ALT), gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA)),
colesterol, triglicéridos, glucemia basal, creatinina y niveles de
inmunosupresion de forma seriada. Asi mismo, se determiné el indice de masa
corporal (IMC) pre-trasplante y anualmente post-trasplante.

Se determinaron las caracteristicas del donante (edad, sexo, IMC,
tiempos de isquemia fria y caliente, la existencia de sindrome de reperfusion
durante la cirugia, la funcién inicial del injerto, el anticuerpo anti core del virus
de la hepatitis B y el grado de esteatosis).

Del post-trasplante, se analizé la incidencia de rechazo post-trasplante,
el numero de rechazos, y el tratamiento del rechazo, el haber estado incluido
en algun ensayo clinico sobre inmunosupresion, el tipo de inmunosupresion de
inicio y la inmunosupresién sobreafadida o con mas inmunosupresion que
inhibidores calcineurinicos y la duracion de la prednisona. Se contabilizo el
tiempo de hospitalizacion en reanimacion y el tiempo de hospitalizacion inicial
total (dias en reanimacién+ dias en sala de hospitalizacion). Se evalué el

desarrollo de neoplasias de novo.
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La inmunosupresion de induccion utilizada fue variable consistiendo
fundamentalmente en ciclosporina +esteroides (normalmente interrumpidos al
ano del trasplante) + azatioprina (normalmente retirada a los 6 meses post-
trasplante)

3.1.2- Supervivencia :

Se compard la supervivencia del paciente y del injerto al 1*', 3% y 52y 7°
ano post-trasplante en los 3 grupos de pacientes y de forma individual entre
ellos (VHC frente a VHC+alcohol, VHC frente a alcohol y Alcohol frente
VHC+alcohol). Para el andlisis histolégico, s6lo se incluyeron a los pacientes
sin patologia concomitante asociada al VHC. Se excluyeron a los pacientes con
desarrollo de VHB de novo (n=10), re-trasplantes (n=5), éxitus antes del primer
ano por causa diferente al VHC(n=45), falta de biopsias de protocolo(n=26) u
otras causas(n=3).

3.1.3- Evaluaciodn histoldgica:

La enfermedad histolégica relevante se evidencioé con la realizacién de
biopsias por protocolo al 1%, 3* y 52 afo en los VHC y al 52 afio en los
pacientes con cirrosis por alcohol. EI método de cuantificacién de la fibrosis
utilizado para los pacientes VHC positivos fue el indice de Knodell (Tabla 2)
con evaluacion por separado de la actividad (indice de actividad histologico:
(IAH)) y la fibrosis. El IAH evalta la necrosis erosiva (NE), la inflamacién portal
(IP) y la inflamacion lobular (IL): NE de o a 6 ( 0: ninguna, 1: necrosis leve, 3:
moderada necrosis, 4 marcada necrosis, 5 marcada necrosis con fibrosis en
puentes, 6: marcada necrosis con fibrosis en puentes y necrosis en puentes),

IP de 0 a 4 (0: ninguna, 1: leve, 2:moderada en algunas areas, 3:moderada en

- 69 -



todas las areas, 4: importante) e IL de 0 a 4 (0: ninguna, 1: leve,, 2:moderada
en algunas areas, 3:moderada en todas las areas, 4: importante)
considerandose minima si esta entre 1y 2, leve entre 3 y 6 , moderada entre 7
y 10 y severa entre 11 y 14. La fibrosis oscila entre 0 y 4: 0: ninguna, 1
expansion de fibrosis portal, 3: fibrosis en puentes, 4: cirrosis. Todas las
biopsias fueron analizadas por un mismo patélogo.

Se consider6é enfermedad histoldégica relevante aquella que mostré una
fibrosis F>1 al primer afio post-trasplante, la evolucion a cirrosis tras 5 afnos del
TH, la aparicion de hepatitis colestasica fibrosante o la necesidad de re-
trasplante por cirrosis secundaria al virus C en el injerto y se comparé entre los
grupos de pacientes trasplantados por VHC o VHC + alcohol. En los pacientes
trasplantados por cirrosis por alcohol se valoré la presencia de cambios
histolégicos inespecificos, la presencia de esteatosis en grado leve (< de 10%),
moderado (entre 10 y 30%) y grave (> de 30%) o la presencia de cambios de
hepatitis de causa incierta. Se recogieron las causas de muerte en los tres
grupos de pacientes.

3.1.4- Complicaciones metabdlicas:

Se estudié la incidencia de complicaciones metabdlicas (diabetes,
hipertension, dislipemia y obesidad). Se definio diabetes mellitus relevante
post-trasplante cuando, tras la suspensién de los corticoides, existia necesidad
de mantener tratamiento con insulina o antidiabéticos orales para conseguir
glucemias basales por debajo de 120mg/dl. Se definié dislipemia post-
trasplante cuando existian cifras elevadas persistentes (en varios controles
analiticos consecutivos) de colesterol y/o triglicéridos (colesterol total> de 250

y/o triglicéridos> de 150mg/dl). La HTA post-trasplante se defini6 como
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aquellos pacientes que mantenian cifras de TA sistélica superior a 140mm de
Hg y TA diastdlica superior a 90mm de Hg. Se definid sobrepeso aquellos
pacientes con IMC entre 25 y 29.9 y obesidad aquellos casos con IMC> a 30.

3.1.5- Recidiva alcoholica post-trasplante:

Se defini6 como cualquier consumo de alcohol post-trasplante. Se
considerd recidiva alcohdlica relevante si el consumo tenia una frecuencia de al
menos una bebida una vez por semana o una frecuencia o cantidad superior.
Su valoracidn se realiz6 mediante una anamnesis detallada y enmascarada con
otro tipo de preguntas simultdneas y/o mediante la revision la de historias
clinicas.

3.1.6- Analisis estadistico:

Las variables categéricas se compararon mediante el test de x° o el de
Fisher en caso necesario. Las variables continuas se expresaron como media +
DE si seguian una distribucion normal, comparandose mediante el test t de
student. Si no se podia asumir una distribucién normal, las variables continuas
se expresaron como medianas y rango, comparandose mediante el test de
Mann-Whitney. Se calculd la supervivencia del paciente y del injerto tras el
trasplante utilizando las curvas de supervivencia de Kaplan Meier y se
compararon mediante el test log-rank. Se consideré como significativo un valor

de p<0.05.
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3.2- Descripcion de los pacientes trasplantados por VHC o VHC + alcohol

tratados con Interferén Pegilado+ ribavirina:

En un trabajo publicado recientemente por nuestro grupo, realizamos un
analisis retrospectivo del grupo de pacientes trasplantados por cirrosis por VHC
o VHC + alcohol que habian sido tratados con Interferén alfa-2b/Interferon-
Pegilado alfa-2a o alfa-2b+ ribavirina entre 1999 y 2004. Sélo se incluyeron
pacientes con al menos 6 meses de seguimiento tras la suspension del
tratamiento (tabla 1). Como en los pacientes inmunocompetentes el consumo
de alcohol antes del tratamiento y durante el tratamiento antiviral se ha
relacionado con una peor respuesta al mismo y como al analizar la respuesta
virolégica sostenida en este grupo de pacientes, parecia que era menor que en
los pacientes trasplantados por cirrosis VHC (68% en VHC frente a 32% en
VHC + alcohol, p=ns) y puesto que el tratamiento antiviral actualmente utilizado
se basa en la administracion de Interferon-Pegilado+ribavirina, realizamos un
segundo estudio para determinar si el consumo de alcohol importante pre-
trasplante tenia una influencia sobre respuesta al tratamiento con Interferon-
Pegilado+ribavirina en los pacientes con hepatitis C recurrente.

3.2.1- Seleccion de pacientes:

En nuestro centro, en los pacientes trasplantados por cirrosis por VHC,
realizamos biopsias hepaticas por protocolo anualmente, junto con biopsias
hepaticas adicionales en situaciones clinicas especiales durante los primeros
meses fundamentalmente para descartar patologias concomitantes, tales como

rechazo, sobreinfecciones, enfermedad por citomegalovirus etc. Todos los
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pacientes en los que se inici6 tratamiento antiviral tenian antes de empezar el
tratamiento una biopsia hepética para valorar el grado de enfermedad hepatica.

La decisién de tratar a los enfermos fue por parte del médico habitual y
por supuesto, con la aprobacion del paciente. En la era inicial de tratamiento
con interferon en monoterapia, sélo se les ofrecia esta alternatva a aquellos
enfermos trasplantados con enfermedad hepatica avanzada. En los ultimos
anos, con los mejores resultados tras la introduccion de la forma pegilada del
interferon, utilizada ampliamente en los pacientes inmunocompetentes, el
tratamiento antiviral se ha iniciado en estadios mas tempranos de la
enfermedad del injerto. Se optd por esta estrategia por dos razones
fundamentales: (1) la mayor eficacia con la combinacién interferon-
Pegilado+ribavirina y (2) que se demostrase que la fibrosis portal (F=1) es un
factor predictivo de progresion posterior de la enfermedad en este tipo de
pacientes.

No se trat6é a ningun paciente antes del desarrolld de la hepatitis cronica.
En todos los pacientes, antes de iniciar tratamiento, se descartaron otras
causas de enfermedad hepatica, tales como rechazo, problemas biliares o
vasculares asociados, u otras infecciones virales mediante pruebas de
ecografia doppler, colangiografias trans-kehr o colangio resonancias y
determinacion de virus en las muestras anatomopatolégias y en microbiologia.
Todos los pacientes con rechazo, enfermedad autoimmune asociada o
enfermedad cardioldgica no fueron tratados.

3.2.2- Terapia antiviral:

Se inicié tratamiento con interferén pegilado (Pegasys, Roche Inc.; Pegintron,

Schering-Plough Inc.) y ribavirina (Rebetol; Schering-Plough Inc) a dosis plenas
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o reducidas segun los niveles de hemoglobina, el recuento total de neutrofilos
y el numero de plaquetas. Las dosis se fueron modificando segun los criterios
de actuacion pautados en protocolos segun el grado de toxicidad. Se requirié
terapia adyuvante con eritropoyetina o estimulador de colonias
granulomonociticas cuando se consider6 apropiado por el médico habitual. Se
intentd mantener el tratamiento antiviral al menos 48 semanas.

Se definié respuesta bioquimica cuando se normalizaban los niveles de
transaminasas en suero (AST y ALT). Se definié respuesta viroldégica cuando
se conseguia un ARN-VHC por PCR negativo. Se considerd respuesta
virolégica precoz cuando al 3* mes el ARN-VHC era negativo por PCR o
Amplicor. Se consider6 respuesta al final del tratamiento si se cumplian los dos
criterios al finalizar las 48 semanas de tratamiento y respuesta sostenida si se
cumplian a los 6 meses de haber suspendido el mismo.

3.2.3- Determinaciones virolégicas:

La carga viral del VHC se determiné a las 4, 12, 24 y 48 semanas
mediante test Amplicor monitor (Roche) o Amplicor Cobas (Roche). El analisis
cualitativo del ARN se determiné por RT-PCR. El genotipo del VHC se realizé
mediante el test de ino-prueba mediante hibridacién (Inno-Lipa assay,
Innogenetics, Gent, Belgium).

3.2.4- Examen histologico:

En todos los pacientes se realizé una biopsia hepética antes de iniciar el
tratamiento y al final del tratamiento cuando fue posible. Todas las biopsias
fueron analizadas por un mismo patélogo. Las muestras se analizaron
mediante el indice histolégico propuesto por knodell (Tabla 2) con la evaluacion

por separado de la actividad (indice de actividad histolégico: (IAH)) y la fibrosis;
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El IAH evalia la necrosis erosiva (NE), la inflamacion portal (IP) y la
inflamacion lobular (IL): NE de o a 6 ( 0: ninguna, 1: necrosis leve, 3: moderada
necrosis, 4 marcada necrosis, 5 marcada necrosis con fibrosis en puentes, 6:
marcada necrosis con fibrosis en puentes y necrosis en puentes), IP de 0 a 4
(0: ninguna, 1: leve, 2:moderada en algunas areas, 3:moderada en todas las
areas, 4: importante) e IL de 0 a 4 (0: ninguna, 1: leve,, 2:moderada en algunas
areas, 3:moderada en todas las areas, 4: importante) considerandose minima
si esta entre 1y 2, leve entre 3y 6 , moderada entre 7y 10 y severa entre 11 y
14. La fibrosis oscila entre 0 y 4: 0: ninguna, 1 expansién de fibrosis portal, 3:
fibrosis en puentes, 4: cirrosis.

En cada una de las muestras también se analizd la existencia de
caracteristicas de rechazo agudo o cronico. El rechazo agudo no se evalu6 con
el score de Banff formal por el solapamiento con la hepatitis C recurrente. Se
consideré rechazo cronico la existencia de atrofia ductal y/o picnosis, pobreza
ductal y endotelitis obliterante.

3.2.5- Analisis estadistico:

El objetivo primario del estudio fue analizar la respuesta virolégica sostenida
global y determinar si existian diferencias entre ambos grupos de pacientes. El
objetivo secundario fue analizar la respuesta virologica al final del tratamiento,
la incidencia de rechazo y la tolerancia. Las caracteristicas basales se
describieron mediante medias y proporciones, la comparacion entre
respondedores y no respondedores segun el grupo de pacientes se realiz6
usando el test de exacto de Fisher y el test de Wilcoxon. Para identificar las

variables independientes de respuesta viroldgica sostenida se utilizé el andlisis
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multivariante mediante regresion logistica. Se consider6 una p significativa

cuando fue < a 0,05.
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4-RESULTADOS:
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4.1- Resultados del primer grupo estudiado: Evolucion post-trasplante hepatico

de los pacientes con cirrosis de causa mixta (VHC + alcohol). Comparacién con

los grupos de causa Unica:

4.1.1- Caracteristicas generales de los tres grupos de pacientes:

Se incluyeron 170 (50,3%) pacientes trasplantados por cirrosis por VHC, 60
(18%) pacientes trasplantados por cirrosis por VHC+alcohol (etiologia mixta) y
107 (32%) pacientes trasplantados por cirrosis por alcohol. La pérdida del
paciente durante el seguimiento fue significativamente mayor en los pacientes
trasplantados por VHC frente a los del grupo mixto (p=0,001) y el grupo de
cirrosis por alcohol (p=0,001): 56% en VHC, 35% en el mixto y 33% en el
grupo de alcohol. La pérdida del injerto fue mayor en los trasplantados por VHC
frente a los trasplantados por alcohol (56% frente a 33%; p=0,00) y frente al
grupo de cirrosis mixta (56% en VHC, 42% en mixto, p=0,06). No hubo
diferencias en la pérdida del injerto entre el grupo de trasplantados por cirrosis
por alcohol y frente a trasplantados por cirrosis mixta. La tasa de re-trasplante
fue mayor en los trasplantados por cirrosis mixta frente cirrosis por VHC vy
cirrosis por alcohol (4% en VHC, 13% en grupo mixto y 4% en el grupo de
alcohol, VHC vs mixta, p=0,01, alcohol vs mixta, p= 0,03). La principal causas

de re-trasplante en los grupos con VHC fue la recidiva viral (Tabla 1).
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Tabla 1: Caracteristicas evolutivas en los 3 grupos de pacientes:

VHC VHC+alcohol Alcohol P
(n=170) (n=60) (n=107)
Pérdida del 95 (56%) 21(35%) 35 (33%) -VHC vs mixta: 0,00

. -Alcohol vs mixta: 0,76
paciente (%)

-VHC vs alcohol:0,00

Pérdida del 95(56%) 25(42%) 35 (33%) -VHC vs mixta: 0,06

.. -Alcohol vs mixta: 0,25
injerto (%)

-VHC vs alcohol:0,00

Re-TH 7 (4%) 8 (13%) 4 (4%) -VHC vs mixta: 0,01
-6 re-VHC -2 FPI -2 FPI -Alcohol vs mixta: 0,03
-1 TAH -1 Prob.biliar -1 RAC -VHC vs alcohol:0,87
-5 Re-VHC -1 TAH

Re-TH: retrasplante, TAH: trombosis de la arteria hepatica, RAC: rechazo agudo celular, FPI:
fallo primario del injerto
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4.1.2- Caracteristicas basales pre-trasplante:

Los pacientes tasplantados con cirrosis de etiologia mixta fueron
significativamente mas jovenes en relacion con los otros grupos (p=0,001) y
predominantemente hombres (p=0,001). El porcentaje de pacientes en estadio
B y C de Child fue mayor en los pacientes con cirrosis alcohdlica que en los
pacientes con cirrosis de etiologia mixta y cirrosis por VHC, (B+C en el VHC:
74%, 78% en cirrosis mixta y 93% en cirrosis por alcohol: Alcohol vs mixta,
p=0,01 y VHC vs alcohol, p=0,00). La incidencia de hepatocarcinoma fue mayor
en los pacientes con virus (VHC: 44%, mixta: 35%, alcohol: 18%, VHC vs
mixta: p=ns, Alcohol vs mixta: p= 0,02, VHC vs alcohol: p=0,001). Hubo un
mayor porcentaje de pacientes con antecedente de consumo de tabaco en los
pacientes trasplantados por alcohol que fue muy significativo con respecto a los
de etiologia viral Unica. La prevalencia de diabetes mellitus pre-trasplante
(VHC: 16%, mixta 15%, alcohol 26%) y de hipertensién (VHC: 12%, mixta 7%,
alcohol 17%) fue superior en los pacientes trasplantados por cirrosis por
alcohol que en el resto de los grupos. La cifra de bilirrubina pre-trasplante fue
superior en los cirréticos por alcohol frente a los VHC (2,8 frente a 2, p=0,01).
Los pacientes con cirrosis por VHC tuvieron un indice de Quick menor con
respeto a los alcohol (66% frente a 72.5%, p= 0,00) El IMC, el estado

nutricional y la funcién renal fueron similar entre los grupos (Tabla 2).

Distribucion por sexo: Porcentaje de varones

%

p
100+

801
60
40-
20

-VHC vs mixta: 0,05
-Alcohol vs mixta: 0,35
-VHC vs alcohol: 0,001

VHC VHC+alcohol Alcohol
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Tabla 2: Caracteristicas basales pre-trasplante segun los grupos:

VHC
(n=170)

VHC+alcohol
(n=60)

Alcohol
(n=107)

Edad en anos

58,8 (28,7-67,9)

49,5 (32,5-66,5)

52,9(32,2-67)

-VHC vs mixta: 0,00

(mediana, -Alcohol vs mixta: 0,16
rango) -VHC vs alcohol:0,00
Child
-A 44/169(26%) 13/60(22%) 7/106(7%) -VHC vs mixta: 0,18
o o o -Alcohol vs mixta: 0,01
-B 74/169(44%) 21/60(35%) 49/106(46%) _VHC vs alcohol: 0,00
-C 51/169(30%) 26/60(43%) 50/106(47%)
Pugh 8(5-13) 9(5-14) 9(5-13) -VHC vs mixtal: 0,07
-Alcohol vs mixta: 0,15
-VHC vs alcohol:0,00
HCC 75(44%) 21(35%) 19(18%) -VHC vs mixta: 0,22
-Alcohol vs mixta: 0,01
-VHC vs alcohol: 0,00
Estado
nutricional 103/151(68%)  32/52(61,5%) 36/63(57%) -VHC vs mixta: 0,38
-bueno R . . -Alcohol vs mixta: 0,63
-regular-malo 48/151(32%) 27/63(43%) 20/52(38,5%) VHC vs aloohol: 0,12
Tiempo en lista 56(2-748) 52(5-408) 87(1-727) -VHC vs mixta: 0,95
de espera(dias) -Alcohol vs mixta :0,12
-VHC vs alcohol:0,12
DM pre-TH 27/168(16%) 9/60(15%) 26/91(26%) -VHC vs mixta: 0,88
-Alcohol vs mixta: 0,11
-VHC vs alcohol:0,04
HTA pre-TH 21/169(12%) 4/60(7%) 18/105(17%) -VHC vs mixta: 0,334
-Alcohol vs mixta: 0,06
-VHC vs alcohol: 0,28
Tabaco pre-TH 39/170(24%) 42/60(72%) 70/107(68%) -VHC vs mixta:0,00

-Alcohol vs mixta:0,56
-VHC vs alcohol:0,00

IMC enel TH

26,3(11,4-46,8)

26,6(17,4-36,6)

26,2(16,9-58,3)

-VHC vs mixta: 0,93
-Alcohol vs mixta :0,81
-VHC vs alcohol:0,93

Bilirrubina(mg/dl)

2(0,4-29)

2,4(0,4-11,2)

2.8(0,4-15,8)

-VHC vs mixta: 0,36
-Alcohol vs mixta: 0,20
-VHC vs alcohol:0,01

Indice de
Quick(%)

66(35-100)

55(17-98)

72.5(34-100)

-VHC vs mixta: 0,81
-Alcohol vs mixta: 0,07
-VHC vs alcohol:0,00

Creatinina(mg/dl)

0,9(0,3-7,4)

0,9(0,5-12,3)

0,9(0,3-5,4)

-VHC vs mixta: 0,58
-Alcohol vs mixta: 0,73
-VHC vs alcohol:0,45

HCC: hepatocarcinoma, DM: diabetes mellitus, HTA:

corporal, TH: trasplante hepéatico
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4.1.3- Caracteristicas de los donantes:

Los donantes del grupo de pacientes trasplantados por cirrosis mixta fueron
mas hombres que mujeres (73% en grupo mixto, frente a 59% p=0,05). La
mediana de edad de los donantes en los trasplantados por cirrosis VHC fue de
47 anos frente a 53 afnos en los trasplantados por etiologia mixta y 45 afnos en
los trasplantados por cirrosis por alcohol. No hubo diferencias en el porcentaje
de donantes con esteatosis. La prevalencia de serologia antiHBc positiva fue

similar entre los grupos (Tabla 3).

Tabla 3: Caracteristicas de los donantes segun los 3 grupos de pacientes:

VHC VHC+alcohol Alcohol P
(n=170) (n=60) (n=107)
Sexo (% varén) 101 (59%) 44 (73%) 71 (66%) -VHC vs mixta: 0,05

-Alcohol vs mixta: 0,35

-VHC vs alcohol: 0,78

Edad 47(13-78) 53(15-74) 45(10-76) -VHC vs mixta: 0,20
(mediana, -Alcohol vs mixta: 0,69
rango)
-VHC vs alcohol:0,78
Esteatosis
-noominima  152/168(90,5%)  52/58(90%) 55/64(86%) ~ 'HCVSmxa085
-Alcohol vs mixta:0,53
-leve-grave 16/168(9,5%) 6/58(10%) 9/64(14%)
-VHC vs alcohol:0,31
IMC 25(18-70,7) 25,7(18,9-34) 25,3(18-43) -VHC vs mixta: 0,67
-Alcohol vs mixta: 0,36
-VHC vs alcohol:0,86
antiHBc
-positivo 18/128(14%) 7/47(15%) 13/99(13%)  HCvsmixta: 0.93
-Alcohol vs mixta: 0,83
-negativo 110/128(86%) 41/48(85%) 86/99(87%)

-VHC vs alcohol:0,81

IMC: indice de masa corporal
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4.1.4- Caracteristicas viroldgicas pre-trasplante:

El genotipo 1 fue mas prevalente en los pacientes VHC que en los mixtos si
bien, esta diferencia no alcanzé la significacién estadistica. La serologia del
VHB (anticuerpo anti core y anticuerpo antisuperficie) fue similar en los tres
grupos de pacientes (Tabla 4). La distribucién por genotipos en los dos grupos

de pacientes se muestra en las figuras 3 y 4.

Tabla 4: Caracteristicas viroldgicas pre y post-Trasplante Hepatico:

VHC VHC+alcohol Alcohol P
(n=170) (n=60) (n=107)
Genotipo 0,06
-lao 1b 86/93(92,5%) 30/37(81%)
-Resto 7/93(7,5%) 7/37(19%)
AntiHBc pre-TH 37/134(28%) 14/51(27,5%) 12/60(20%)  -VHC vs mixta: 0,98

-Alcohol vs mixta: 0,33

-VHC vs alcohol:0,24

AntiHBs pre-TH 26/134(19%) 9/52(17%) 9/60(15%)  -VHC vs mixta: 0,74

-Alcohol vs mixta: 0,74

-VHC vs alcohol:0,46

AntiHBc: anticuerpo contra el core del virus de la hepatitis B, AntiHBs: anticuepo anti superficie
del virus de la hepatitis B
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Figura 2: Distribucion por genotipos en los trasplantados por cirrosis VHC

49, 5% 292%

m1b
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04
m5

87%

Figura 3: Distribucion por genotipos en los trasplantados por etiologia mixta (VHC+alcohol)
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4.1.5- Caracteristicas de la cirugia y post-cirugia inicial:

Los niveles séricos de aspartato aminotransferasa (AST) y de bilirrubina en la
primera semana fueron mayores en el grupo de trasplantados por alcohol al
compararlos con los trasplantados por cirrosis VHC y cirrosis mixta. Los niveles
séricos de alanino aminotransferasa (ALT) y de gammaglutamiltranspeptidasa
(GGT) en la primera semana fueron algo mayores en el grupo VHC frente al
alcohol pero sin alcanzar la significacién estadistica. La estancia en
reanimacion fue menor en el grupo de pacientes trasplantados por etiologia
mixta al compararlo con los otros grupos (VHC vs mixto p=0,06, alcohol vs
mixto: 0,01). El tiempo de isquemia fria fue mayor en los pacientes con cirrosis
alcohdlica frente al VHC (mediana 375 en alcohol frente a 290 en VHC,
p=0,01). No encontramos diferencias en la incidencia de sindrome de
reperfusion, congestion operatoria, tiempo de isquemia caliente y la funcion

inicial del injerto (Tabla 5).
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Tabla 5: Caracteristicas de la cirugia y post-cirugia inicial:

VHC VHC+alcohol Alcohol ¢]
(n=170) (n=60) (n=107)
Sd. reperfusion 27(16%) 9(15.5%) 20(19%) -VHC vs mixta: 0,91
-Alcohol vs mixta: 0,61
-VHC vs alcohol:0,59
Congestion 74(47%) 25(46%) 41(43%) -VHC vs mixta: 0,94
-Alcohol vs mixta: 0,67
-VHC vs alcohol:0,52
TIF(min) 290(45-775) 390(105-680) 375(115-790) -VHC vs mixta: 0,13
-Alcohol vs mixta :0,63
-VHC vs alcohol:0,01
TIC(min) 35(14-255) 40(15-70) 35(15-90) -VHC vs mixta: 0,44
-Alcohol vs mixta :0,40
- VHC vs alcohol:0,99
Funcion inicial
injerto 95(78,5%) 29(76%) 22(88%) -VHC vs mixta: 0,78
-bueno . . . -Alcohol vs mixta :0,33
-disfuncion 26(21,5%) 9(24%) 3(12%) - VHC vs alcohol:0,41
AST 1% semana 49(16-1945) 43(11-168) 52.5(17-136) -VHC vs mixta: 0,93

UI/L

-Alcohol vs mixta: 0,08
-VHC vs alcohol: 0,02

ALT 12 semana
Ul/L

153(29-874)

159(35-477)

140(18-1022)

-VHC vs mixta: 0,97

-Alcohol vs mixta: 0,18
-VHC vs alcohol: 0,09

GGT 12 semana
UI/'L

196(45-1057)

177(96-937)

170(79-500)

-VHC vs mixta: 0,26

-Alcohol vs mixta: 0,59

-VHC vs alcohol:0,07

Bilirrubina total 3,9(0,9-30,6) 4,3(0,8-29,8) 5,9(1-34) -VHC vs mixtal: 0,38
12 semana -Alcohol vs mixta: 0,03
(mg/dI) -VHC vs alcohol:0,00
Estancia 3(1-98) 2(1-50) 3(1-61) -VHC vs mixta: 0,06
reanimacion -Alcohol vs mixta: 0,01
(dias) VHC vs alcohol:0,265
Tiempo de 18(0-301) 16.5(0-51) 17(0-437) -VHC vs mixta: 0,52

hospitalizacion
(dias)

-Alcohol vs mixta :0,83

-VHC vs alcohol:0,26

TIF: tiempo de isquemia fria, TIC: tiempo de isquemia caliente, AST: aspartato

aminotransferasa, ALT: alaninoaminotransferasa, GGT: gammaglutamiltranspeptidasa, min:

minutos
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4.1.6- Evolucion post-trasplante e inmunosupresion:

La duracion de prednisona fue mayor en de trasplantados por cirrosis por
alcohol frente a cirrosis por VHC y cirrosis mixta (mediana: alcohol: 391 dias
frente a VHC: 306 dias y mixto: 311 dias, p=0,00 y p=0,02 respectivamente).
No hubo diferencias en la incidencia de rechazo agudo celular, tratamiento del
rechazo, numero de bolos o inmunosupresiéon de induccion entre los grupos

(Tabla 6).
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Tabla 6: Evolucion post-trasplante e inmunosupresion:

VHC VHC+alcohol Alcohol ¢]
(n=170) (n=60) (n=107)

Inmunosupresion

induccion

-Cya+pdn+/-aza 59 21 69

-FK+pdn+/-aza 85 28 15

-Cya+MMF+pdn 1 2

-FK+MMF 1

-FK+MMF+DZ 3 1

-FK+BS+pdn 1

-BS+MMF+pdn 1

-FK+SRL+pdn 1 7

-CS+SRL+pdn+MMF

-CS+AZA+ATGAM 1 1

Sobreinmunosupresion -VHC vs mixta: 0,95

-Si 25(15%) 9(15.5%) 22(21%) -Alcohol vs mixta 0,37
- VHC vs alcohol:0,21
-No 144(85%) 49(84.5%) 84(79%)

Ensayos 65/169(38,5%) 31/59(52,5%) 43/107(40%) -VHC vs mixta: 0,06
-Alcohol vs mixta :0,12
- VHC vs alcohol:0,77

Rechazo 32/167(19%) 9/60(15%) 17/100(17%) -VHC vs mixta: 0,47
-Alcohol vs mixta :0,74
- VHC vs alcohol:0,66

Tratamiento del 18% 12% 14% -VHC vs mixta: 0,44

rechazo -Alcohol vs mixta :1
- VHC vs alcohol:0,41

N¢ de rechazos 0(0-2) 0(0-1) 0(0-2) -VHC vs mixta: 0,45
-Alcohol vs mixta :0,53
-VHC vs alcohol:0,92

Bolos de MP 17(10%) 4(7%) 8(12%) -VHC vs mixta: 0,60
-Alcohol vs mixta :0,38
- VHC vs alcohol:0,69

N2 de bolos 0(0-5) 0(0-6) 0(0-3) -VHC vs mixta: 0,62
-Alcohol vs mixta :0,34
-VHC vs alcohol:0,50

Duracion pdn (dias) 306(0-791) 311(0-1415)  391(0-846) -VHC vs mixta: 0,81

-Alcohol vs mixta: 0,02
-VHC vs alcohol:0,00

Cya: ciclosporina, FK: tacrolimus, pdn:

prednisona, MMF: micofenolato mofetil, AZA:

azatioprina, DZ: daclizumab, BS: basiliximab, MP: metilprednisolona, SRL: sirolimus
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4.1.7- Complicaciones metabdlicas post-trasplante, recidiva alcohdlica y

aparicién de tumores de novo:

La hipertension arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia fueron mas
prevalentes en el grupo de pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica al
compararlos con los trasplantados por cirrosis por VHC (HTA:
Alcohol:61%,VHC:44%, p=0,01, diabetes mellitus: Alcohol: 38%, VHC: 25%,
p=0,04, dislipemia: Alcohol: 38%, VHC: 17%, p=0,00). Los trasplantados por
alcohol tuvieron més sobrepeso (valorado por IMC al 3* afo) que los
trasplantados por VHC o por causa mixta (Alcohol: IMC:28,3%, mixto 25,8% vy
VHC: 26,7%, p: 0,001 y p=0,001 respectivamente). La ingesta de alcohol
significativa y el desarrollo de tumores de novo también fue mayor en los
pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica que en los otros grupos (Tabla

7).
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Tabla 7: Complicaciones metabdlicas y

recidiva alcohodlica post-

trasplante:
VHC VHC+alcohol Alcohol P
(n=170) (n=60) (n=107)

DM post-TH 36/143(25%) 18/55(33%) 35/39(38%) -VHC vs mixta: 0,28
-Alcohol vs mixta :0,55
- VHC vs alcohol:0,04

HTA post-TH 64/144(44%) 30/54(55,6%) 60/98(61%) -VHC vs mixta: 0,16
-Alcohol vs mixta :0,50
- VHC vs alcohol:0,01

Dislipemia post-TH 20/116(17%) 14/51(27,5%) 34/90(38%) -VHC vs mixta: 0,13
-Alcohol vs mixta :0,21
- VHC vs alcohol:0,00

Tumor de novo 10(6%) 2(3%) 14(13%) -VHC vs mixta: 0,74
-Alcohol vs mixta :0,05
- VHC vs alcohol:0.04

IMC 3er afio 26,7(18,5-37) 25,8(17,4-36,9) 28,3(15,7- -VHC vs mixtal: 0,76

39,4) -Alcohol vs mixta :0,00

-VHC vs alcohol:0,00

Recidiva alcohodlica 4/139(3%) 4/49(8%) 15/83(18%) -VHC vs mixta: 0,21

post-TH

-Alcohol vs mixta :0,13

- VHC vs alcohol:0,00

DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension, IMC: indice de masa corporal, TH: trasplante

hepatico
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4.1.8- Evolucion histologica post-trasplante:

Para el andlisis histologico, excluimos a 89 pacientes por los motivos
especificados en la tabla 8. No encontramos diferencias en la incidencia de
enfermedad histolégica relevante (33,5% en VHC frente a 36,5% en mixta,
p=0,660) ni en la aparicidon de hepatitis aguda (26% en VHC frente a 28% en
mixta, p=0,854) entre los pacientes trasplantados por etiologia VHC

aisladamente frente a aquellos con doble etiologia (Tabla 9).

Tabla 8: Pacientes excluidos para el analisis histoldgico:

Causas de exclusion Numero de pacientes (n=89)
-VHB de novo 10
-Re-TH 5
-Exitus antes de 1er afio 45
-No biopsias de protocolo 26
-Otras causas 3

VHB: virus de la hepatitis B

Tabla 9: Histologia post-Trasplante Hepatico:

VHC VHC+alcohol ¢]
(n=170) (n=60)

Hepatitis aguda (% Si) 44/162(26%) 16/58(28%) 0,85
Tratamiento antiviral 31/170(18%) 19/60(32%) 0,03
F>1 1% afo 37/108(34%) 15/42(35%) 0,88
Enfermedad histologica  54/121(45%) 22/49(45%) 0,9
relevante
F: fibrosis
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4.1.9- Causas de muerte en los diferentes grupos:

La recidiva de la enfermedad como causa de muerte fue mayor en los
trasplantados por cirrosis VHC y por cirrosis mixta que en los trasplantados por
cirrosis alcohdlica. Sin embargo, los pacientes trasplantados por cirrosis
alcohdlica fallecieron con mayor frecuencia por complicaciones derivadas de la
inmunosupresion, fundamentalmente por sobre-inmunosupresion, siendo las
principales causas la sepsis y los tumores de novo. Las causas sistémicas,
frecuentemente relacionadas con factores de riesgo, tales como la diabetes, la
obesidad e hipertension arterial también fueron una causa frecuente de éxitus

en los pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica (Tabla 11).

Tabla 10: Causas de muerte segun los grupos:

VHC (n=95) VHC+alcohol Alcohol P
(n=21) (n=29)
Causas de muerte:
-Recidiva enfermedad 44(46%) 9(45%) 3(10%) -VHC vs mixta: 0,92
-Inmunosupresion 34(36%) 8(40%) 20(69%) -Alcohol vs mixta :0,04
-Sistémicas 15(16%) 4(19%) 5(17%) -VHC vs alcohol:0,00
-Quirurgica 2(2%) 0 1(4%)
Etiologia del éxitus
-Recidiva VHC 34(36%) 8(38%) 0
-Recidiva CHC 11(12%) 1(5%) 1(3.5%)
_sépsis 26(27%) 7(33.5%) 7(24%)
-RAC 1(1%) 0 1(3.5%)
-Tumor de novo 6(6%) 2(9.5%) 9(31%)
17(18%) 3(14%) 11(38%)

-Otros

CHC: carcinoma hepatocelular, RAC: rechazo agudo celular
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4.1.10- Supervivencia de los pacientes en los tres grupos:

En los VHC, la supervivencia al 1%, 3%, 52 y 72 afio post-trasplante fue: 72%,
56%, 49% y 43%, respectivamente. En los VHC+alcohol, la supervivencia al
1%, 3%, 52 y 7° afo post-trasplante fue: 86%, 80%, 73% Yy 63%
respectivamente. En los cirréticos de causa alcohdlica, la supervivencia al 1%,
3%, 52 y 72 afio post-trasplante fue del 90%, 81%, 76% y 67%, respectivamente
(Figura 4). Hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los
trasplantados por cirrosis VHC frente a los trasplantados por cirrosis de
etiologia mixta (p=0,004) (Figura 5) y los trasplantados por cirrosis VHC frente
a cirrosis por alcohol (p=0,000) (Figura 7). No detectamos diferencias entre el
grupo de alcohol frente al grupo mixto (p=0,744) (Figura 6).

4.1.11- Supervivencia del injerto en los tres grupos:

En los VHC, la supervivencia al 1%, 3%, 52 y 72 afio post-trasplante fue: 71%,
54%, 48% y 43%, respectivamente. En los VHC+alcohol, la supervivencia al
1%, 3%, 52 y 72 afo posttrasplante fue: 83%, 70%, 63% Yy 56%,
respectivamente. En los cirréticos por alcohol, la supervivencia al 1%, 3%, 52 y
7° ano post-trasplante fue: 89%, 81%, 77%, 67%, respectivamente (Figura 8).
La supervivencia del injerto fue significativamente menor en los pacientes VHC

al compararlo con los otros dos grupos.
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Fig. 4: Curvas de supervivencia de los pacientes en los 3 grupos:
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Fig. 5: Curvas de supervivencia de los pacientes del grupo de cirrosis
VHC frente al grupo de cirrosis de etiologia mixta (VHC+alcohol):
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Fig.6: Curva de supervivencia de los pacientes del grupo de cirrosis por
alcohol frente a cirrosis de etiologia mixta (VHC+alcohol):

1,07

61

Indicacion TH
4 —
’ 0 alcohol y vhe

+ alcoholy vhe

Supervivencia acumulada (%)

2 -censurado
alchol
0.0 - + alchol-censurado
0 730 1460 2190 2920

365 1095 1825 2555

Supervivencia paciente

Cirrosis-Alcohol frente a Cirrosis- VHC+alcohol: 0,744

- 96 -



Fig. 7: Curva de supervivencia de los pacientes del grupo de cirrosis por
VHC frente a cirrosis por alcohol:
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B) Resultados del sequndo grupo estudiado: Pacientes trasplantados

hepaticos por cirrosis VHC o VHC + alcohol y tratados con Interferén Pegilado+

ribavirina:

4.2.1- Respuesta virolégica sostenida en relacién al consumo de alcohol

pre-trasplante _en los pacientes tratados con Interferbn o Interferdn-

Pegilado+ribavirina:

A partir de los resultados de nuestro trabajo anterior(26) que incluia a
todos los pacientes tratados con Interferon o Interferon-Pegilado + ribavirina
(Tabla 1) y en el que apreciamos una peor respuesta en el grupo de pacientes
trasplantados por cirrosis mixta frente al grupo de pacientes trasplantados por
cirrosis VHC, pero sin alcanzar la significacion estadistica (RVS en VHC 68%
frente a 32%; p=0,52), (Figura 1), iniciamos el presente estudio en el que
analizamos la eficacia y tolerancia del tratamiento con Interferon-
Pegilado+ribavirna en pacientes con hepatitis C recurrente, comparando los
resultados segun la indicaciéon de trasplante (cirrosis por VHC frente a cirrosis
de etiologia mixta, VHC+alcohol).

Figura 1: Respuesta virologica sostenida en relacion al consumo de
alcohol pre-trasplante.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes tratados con Interferén o

Interferon-Pegilado (Liver Transpl. 2006;12:1067-1076):

Sexo (% hombres) 45(67%)
Edad en el tratamiento 54(30-67)
Genotipo (%1) 62(92,5%)
Tratamiento antiviral pre-trasplante 13(19%)
Historia de rechazo 14(22%)
Inmunosupresién

-Ciclosporina 28(42%)
-Tacrolimus 39(58%)
Esteroides al comienzo del tratamiento 8(12%)
Tipo de INF

-INFo+Rbv 31(46%)
-Pega2a+Rbv 23(34.5%)
-Pega2b+Rbv 13(19.5%)
Histologia antes del tratamiento

-Hepatitis aguda 4(6%)
-F=0 3(4.5%)
-F=1 15(23%)
-F=3 34(51%)
-F=4 9(13%)
Indice de masa corporal al inicio del tratamiento 26(17.5-38)

Tiempo desde el trasplante (meses)

17,1(1,86-132,6)

Tiempo desde la biopsia pre-tratamiento (dias)

65(2-852)

INF: interferén, Rbv: ribavirina, Peg: pegilado, F: fibrosis
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4.2.2- Caracteristicas basales de los pacientes tratados con Interferén-

Pegilado+ ribavirina:

Este estudio incluyé a 45 pacientes tratados con Peg-INF en
combinacion con ribavirina para el tratamiento de la hepatitis C recurrente
(VHC:31, VHC+alcohol:14) entre Febrero de 2002 y Mayo de 2005. La mediana
de edad al inicio del tratamiento fue menor en el grupo de pacientes de
etiologia mixta (61 afos en VHC frente a 50.5 afios en mixto; p=0,06), el
porcentaje de varones fue mayor (100% frente a 61%; p=0,01) y el estadio de
Pugh fue peor (VHC, mediana:8(5-12)), VHC+alcohol, mediana:10(6-13),
p=0,001). El genotipo predominante fue el 1 (a o b) si bien este porcentaje fue
mayor en el grupo de trasplantados por VHC que en los trasplantados por
cirrosis mixta(90% frente a 71,5%, respectivamente). El porcentaje de
hepatocarcinoma fue similar en ambos grupos (VHC: 54,8%,
VHC+alcohol:56,3%). Un 6,7% de los pacientes VHC ya tenian cirrosis del
injerto antes de iniciar el tratamiento. Este porcentaje alcanz6 el 14% en el
grupo de trasplantados por cirrosis mixta. La edad del donante fue mayor en el
grupo mixto (39 afos en VHC frente a 52 afos en cirrosis mixta; p=0,07). La
inmunosupresion de induccién no difirié entre los grupos (VHC: 52% con
ciclosporina, VHC+alcohol:28,5%). La mayoria de los pacientes ya no llevaban
tratamiento con corticoides al comienzo del tratamiento antiviral. La mediana de
tiempo desde el trasplante hasta el tratamiento fue similar (488 frente a 510

dias; p=0,41) (Tabla 2).
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Tabla 2: Caracteristicas basales segun la indicacion de trasplante en
pacientes tratados con Interferon-Pegilado:

VHC (n=31) VHC+alcohol (n=14) p
Tipo de pegilado 0,79
-Pegasys, Pega2b 19(61%) 8(57%)
-Pegintron, Pega2a 12(39%) 6(43%)
Hepatitis aguda pre-tratamiento 1(3%) 2(14%) 0,22
Historia de rechazo 5(16%) 2(14%) 1
Genotipo1aob 28(90%) 10(71,5%) 0,10
Carga viral pre-Tto 714(22-7692310) 500.000(21400-770.000) 0,27
Sexo (% hombres) 19(61%) 14(100%) 0,01
Edad del donante(afios) 39(17-69) 52(38-66) 0,07
Edad en el tratamiento(afios) 61(40-68) 50,5(41-68) 0,06
Child pre-TH
-A 11(35.5%) 1(7%) 0,09
-B 12(39%) 5(36%)
-C 8(26%) 8(57%)
Pugh 8(5-12) 10(6-13) 0,00
Tratamiento antiviral pre- 10(32%) 1(7%) 0,1
trasplante
IS en el momento de empezar el
tto
-Ciclosporina
-Tacrolimus 1 6(52%) 4(28,5%) 0,33
15(48%) 10(71,5%)
MMF al comienzo del tto 2(6,5%) 3(21,5%) 0,17
Corticoides al comienzo del 5(16%) 1(7%) 0,65
tratamiento
Histologia antes del tratamiento 1
-F=0y1 9(31%) 4(28,5%)
-F=3vy4 20(69%) 10(71,5%)
Cirrosis pre-tto 2(6,7%) 2(14%) 0,58
Actividad histologica 0,779
-leve 2(7%) 0(0%)
-moderada 11(34,5%) 6(43%)
_-grave 18(58,6%) 8(57%)
IMC al inicio del tto 25,5(18-38) 26(17-36) 0,94
Tiempo desde el trasplante 488(82-3978) 510(141-2244) 0,816
(dias)
Tiempo desde la biopsia pre-tto 40(7-852) 49(5-319) 0.74

hasta el tto (dias)

TH: trasplante hepético, F: fibrosis, tto: tratamiento, IS: inmunosupresién, MMF: micofenolato,
IMC: indice de masa corporal
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4.2.3- Eficacia y tolerancia del tratamiento con Interferon-Pegilado + ribavirina

segun la indicacién de trasplante:

La respuesta bioquimica, virolégica y total sostenida fue similar en los dos
grupos (45%, 52% y 48% en los VHC frente a 28,5%, 43% y 43% en
VHC+alcohol, respectivamente). Un 53% y 43% de los VHC y VHC+alcohol
suspendieron el tratamiento antes de tiempo por efectos adversos,
fundamentalmente citopenias. La aparicion de rechazo inducido ocurrié en 6
pacientes (5 en VHC y 1 en VHC+alcohol). El porcentaje de pacientes que
utilizaron eritropoyetina (EPO) y Filgastrim fue similar. El porcentaje de
pacientes que consiguié una reduccion de la carga viral> de 2 logaritmos al 3er
mes de haber iniciado el tratamiento también fue similar en los grupos (72.5% y

91% en VHC y VHC+alcohol respectivamente) (Tabla 3).
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Tabla 3: Eficacia y tolerancia del tratamiento con Interferén-

Pegilado+Ribavirina segun la indicacion de trasplante:

VHC (n=31) VHC+alcohol (nh=14) p
Duracion de todo el tto(dias) 353(60-391) 178,5(16-462) 0,39
Respuesta bioquimica al final del 13(42%) 6(43%) 0,95
tratamiento
Respuesta viroldgica al final del 23(74%) 8(57%) 0,25
tratamiento
Respuesta bioquimica sostenida 14(45%) 4(28,5%) 0,34
Respuesta viroldgica sostenida 16(52)% 6(43%) 0,59
Reduccion CV > 2 log al 3 * mes 21(72,5%) 10(91%) 0,32
Respuesta viral al 1 mes 6(33,3%) 5(55,6%) 0,27
Respuesta total sostenida 15(48%) 6(43%) 0.73
Ribavirina de mantenimiento 5(16%) 4(28,5%) 0,43
Suspension INF antes de 15(48%) 6(43%) 0,731
tratamiento
Suspension riba antes de tiempo 17(55%) 5(36%) 0,260
Reduccion de tratamiento 18(58%) 5(36%) 0,14
Reduccion INF 10(32%) 4(28,5%) 1
Reduccion ribavirina 16(52%) 1(7%) 0,01
Suspension de tratamiento antes 16(53%) 6(43%) 0,52
de tiempo
Rechazo inducido por tto 5(16,7%) 1(7%) 0,65
Utilizacion de EPO 11(35,5%) 3(23%) 0,45
Utilizacion de Filgastrim 9(29%) 3(23%) 1

TH: trasplante hepatico, INF: interferén, EPO: eritropoyetina, CV: carga viral,tto: tratamiento
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4.2 4- Variables pre-tratamiento (demogréaficas, analiticas, virolégicas y en

relacion con el trasplante hepatico, predictivas de respuesta viroldgica

sostenida:

Mediante el analisis univariante, ninguna de las variables analizadas se
asocid con la respuesta viral sostenida: demogréaficas (sexo, edad en el
momento del tratamiento, edad del donante, IMC en el momento del
tratamiento, alcohol pre-trasplante), tipo de Peg-interferon, variables
relacionadas con el trasplante (historia de rechazo, inmunosupresion en el
momento del tratamiento, micofenolato al comienzo del tratamiento, corticoides
en el comienzo del tratamiento, gravedad histoldgica, Child y Pugh pre-
trasplante, duracidén entre la biopsia pre-tratamiento y entre el trasplante y el
tratamiento, tratamiento antiviral pre-trasplante, hepatitis aguda post-
trasplante), variables analiticas pre-tratamiento (AST, ALT, GGT, Bilirrubina

total, hemoglobina, leucocitos, plaquetas) (Tablas 4,5 y 6).
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Tabla 4: Variables demograficas y en relacion con el trasplante hepatico
predictivas de Respuesta Virologica Sostenida antes del tratamiento:

RS (n=21) No RS(n=24) ¢]
Sexo 0,79
-Hombre (%) (n=33) 15(45,5%) 18(54,5%)
-Mujer (%)(n=12) 6(50%) 6(50%)
Edad en el momento del 51(40-68) 58(41-68) 0,36
tratamiento(anos)
Edad del donante(afios) 46(17-76) 47(16-76) 0,27
Alcohol pre-TH(n=14) 6(43%) 8(57%) 0,73
IMC en el momento del tto 25(17-31) 26(20-38) 0,12
Tipo de Peg-INF 0,71
-Pegasys(n=27) 12(44%) 15(56%)
-Pegintron(n=18) 9(50%) 9(50%)
Historia de rechazo(n=7) 4(57%) 3(43%) 0,69
IS de base en el momento del tto 0,20
-ciclosporina(n=19) 11(58%) 8(42%)
-tacrolimus(n=26) 10(38,5%) 16(61,5%)
MMF al inicio del tto(n=5) 2(40%) 3(60%) 1
CTC al principio de Tto(n=6) 3(50%) 3(50%) 1
CHC (n=24) 11(46%) 13(54%) 0,90
Hepatitis aguda(n=3) 0(0%) 3(100%) 0,24
Fibrosis pre-tto 0,97
-F=0y 1(n=13) 6(46%) 7(54%)
-F=3 y 4(n=30) 14(47%) 16(53%)
Cirrosis pre-tto(n=4) 2(50%) 2(50%) 1
Actividad necroinflamatoria pre- 0,18
tratamiento
-leve(n=2) 0(%) 2(100%)
-moderada(n=16) 8(50%) 8(50%)
-grave(n=25) 12(48%) 13(52%)
Child pre-TH 0,63
-A(n=12) 7(58%) 5(42%)
-B(n=17) 7(41%) 10(59%)
-C(n=16) 7(44%) 9(56%)
Pugh pre-tto 9(5-12) 8(5-13) 0,75
Duracion entre TH y biopsia pre- 401(70-3677) 480(122-4230) 0,43
tto (dias)
Tiempo entre biopsia y tto (dias) 49(5-369) 51(12-852) 0,73
Tiempo desde el TH hasta el tto 537(122-3978) 504(82-2444) 0,41
(dias)

IMC: indice de masa corporal, INF: interferén, Peg: pegilado, IS: inmunosupresién, MMF:
micofenolato, CTC: corticoides, F: fibrosis, tto: tratamiento, CHC:carcinoma hepatocelular
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Tabla 5: Variables viroldgicas predictivas de Respuesta virologica
sostenida antes del tratamiento:

RS (n=21) No RS (n=24) p

Tratamiento antiviral 5(45,5%) 6(54,5%) 0,93
pre-TH (%)(n=11)
Carga viral basal 519000(457- 531500(21400- 0,11
codificada(Ul/ml) 4035100) 7700000)
Genotipo 0,22

-1 ao b (n=38) 16(42%) 22(58%)

-Otros (n=7) 5(71%) 2(29%)

TH: trasplante hepatico

Tabla 6: Variables analiticas predictivas de Respuesta Virolégica
Sostenida antes del tratamiento:

RS (n) No RS (n) p

AST pre-tto(UI/L) 140(11-538) 140(39-1519) 0,95
ALT pre-tto(UI/L) 166(26-611) 162(44-1547) 0,89
GGTpre-tto(UI/L) 180(23-523) 162(26-1516) 0,65
Bilirrubina pre- 1.08(0.62-18) 1.5(0.6-30.5) 0,18
tto(mg/dL)

Hb pre-tto(g/dl) 14(12-16.7) 14(11-17) 0,59
Leucocitos pre-tto 5550(2300- 5000(2500-14000) 0,85
(X10%/ml) 11000)

Plaquetas pre- 127000(65000-  138500(66000-243000) 0,60
tratamiento (X10%/1) 195000)

AST: aspartato aminotransferasa, GPT: alaninoaminotransferasa, GGT: gammaglutamil
transpeptidasa, FA: fosfatasa alcalina, Hb: Hemoglobina
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4.2.5- Variables relacionadas con el tratamiento predictivas de respuesta

virolégica sostenida:

De las variables analizadas durante el tratamiento, la suspension de
tratamiento global antes de tiempo (33% en los pacientes con RVS frente 65%
en los no-RVS; p=0,03) al igual que la suspensién de Peg-INF antes de tiempo
(29% en los RVS frente a 71% en los no-RVS, p=0.02) o de ribavirna antes de
tiempo (32% en los RVS frente a 68% en los no-RVS, p=0,05) se relaciond con
la ausencia de respuesta al tratamiento. Aquellos pacientes que llevaron una
dosis total del tratamiento (en tiempo y dosis) mayor al 80% o una dosis mayor
del 80% de Peg-interferon y mayor al 80% de ribavirina, alcanzaron mayor
porcentaje de respuesta virolégica sostenida (tabla 7).

La respuesta virolégica precoz (PCR o amplicor negativa al 3° mes) se
asocid con la respuesta viral sostenida (70% en los pacientes con RVS frente a
30% en los no-RVS; p=0,0001). La reduccién de la carga viral mayor de 2
logaritmos al 3* mes se asocid con la respuesta viral sostenida (61% en RVS
frente a 39% en no-RVS; p=0,02). Asi, de 18 pacientes que no lograron una
respuesta virolégica precoz, s6lo uno (5%) alcanzé una RVS, siendo el valor
predictivo positivo de la respuesta virologica precoz de un 70% y el valor
predictivo negativo de un 88%. La remision viroldgica al final del tratamiento se
asocié con la respuesta viral sostenida (68% en pacientes con RVS frente a
32% en los no-RVS; p=0,001). La remision bioquimica al final del tratamiento
se asoci6 con la respuesta viral sostenida (63% en pacientes con RVS frente a
37% en los no-RVS; p=0,04). El uso de eritopoyetina se asocié con la
respuesta viroldgica sostenida (72% en los pacientes con RVS frente a 28,5%

en los que no alcanzaron la RVS; p=0,05). La ALT al 1° mes del tratamiento
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fue inferior en aquellos que alcanzaron una RVS (RVS: 62 (12-161), no-RVS:

87(13-291)) pero no alcanzé significacion estadistica (p=0,06)(Tabla 8).
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Tabla 7: Impacto de la dosis y duracion del tratamiento con la Respuesta
Viroldgica Sostenida en los pacientes ambos grupos de pacientes:

RS (n=21) No RS(n=24) p
Duracion del tratamiento (dias) 359(161-387) 207(16-462) 0,21
Suspension de tratamiento 7(32%) 15(68%) 0,03
antes de tiempo(n=22)
Suspension INF antes de 6(29%) 15(71%) 0,02
tiempo(n=21)
Suspension Rbv antes de 7(32%) 15(68%) 0,05
tiempo(n=22)
Reduccion INF(n=14) 7(50%) 7(50%) 0,76
Reduccion Rbv(n=17) 9(53%) 8(47%) 0,51
Reduccion de 12(52%) 11(48%) 0,45
tratamiento(n=23)
Porcentaje de dosis total los 3 0,49
primeros meses
->80% recomendada(n=21) 13(62%) 12(38%)
-<80% recomendada(n=23) 7(35%) 10(65%)
Porcentaje dosis INF los 3 0,18
primeros meses
->80% recomendada(n=30) 17(57%) 13(43%)
-<80% recomendada(n=13) 4(31%) 9(69%)
Porcentaje dosis Rbv los 3 0,05
primeros meses
->80% recomendada(n=25) 13(52%) 12(48%)
-< 80% recomendada(n=17) 7(41%) 10(59%)
Dosis de INF: 0,05
->80% recomendada(n=20) 13(65%) 7(35%)
-<80% recomendada(n=23) 8(35%) 15(65%)
Dosis de Ribavirina: 0,03
->80% recomendada(n=16) 11(69%) 5(31%)
-<80% recomendada(n=26) 9(35%) 17(65%)
Dosis total de tratamiento: 0,02
->80% recomendada(n=13) 10(77%) 3(23%)
-<80% recomendada(n=32) 11(34%) 21(66%)

INF: intererén, Rbv: ribavirnina, tto: tratamiento
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Tabla 8: Variables predictivas de Respuesta Viroldgica Sostenida durante

el tratamiento:

RS (n=21) No RS(n=24) P
Carga viral negativa 8(73%) 3(27%) 0,12
al primer mes
(amplicor o PCR
negativo)*
GOT(UI'L) 1°" mes 57(20-124) 62(21-312) 0,31
GPT (UI/L)1*" mes 62(12-161) 87(13-291) 0,06
GGT (UIL)1* mes 68(18-352) 218(23-5010) 0,14
Hb 1% mes(g/dL) 11.5(7-16) 11.7(6.2-15) 0,75
Leucocitos 1* mes 3250(1200- 3350(1200- 0,83
(10X3mI) 7200) 11900)
Plaquetas 1* mes 81000(37000- 87000(27000- 0,39
(10X°1) 167000) 202000)
Respuesta viroldgica 19(70%) 8(30%) 0,00
precoz (PCR o
amplicor negativo al
3° mes)(n=27)
Reduccion de carga 19(61%) 12(39%) 0,02
viral al 3er mes>
2log(n=31)
Remision virologica 21(68)% 10(32%) 0,00
al final del
tratamiento(n=31)
Remisién bioquimica 12(63%) 7(37%) 0,04
al final del
tratamiento(n=19)
Uso de EPO(n=14) 10(71,5%) 4(28,5%) 0,05
Uso de 5(42%) 7(58%) 0,62

Filgastrim(n=12)

AST: aspartato aminotransferasa, GPT: alaninoaminotransferasa, GGT: gammaglutamil
transpeptidasa, EPO: eritropoyetina, Hb: hemoglobina, log:logaritmo, PCR:reaccién en cadena
de la polimerasa

*Dato disponible en 27 pacientes
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4.2.6- Analisis multivariante:

En el andlisis multivariante mediante regresién logistica se incluyeron
aquella variables que tenian una p <a 0,1. De entre todas las analizadas, s6lo

la respuesta viroldgica precoz al 3* mes se asocio con la RVS.
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5-DISCUSION:
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1) Discusién del primer grupo estudiado: Evolucion post-trasplante hepatico de

los pacientes con cirrosis de causa mixta (VHC + alcohol). Comparacién con

los grupos de causa Unica:

La evolucion post-trasplante en los pacientes con hepatitis C viene
condicionada por la recidiva viral post-trasplante, circunstancia que tiene un
gran impacto en la supervivencia a medio y largo plazo(15, 119, 186). En los
pacientes trasplantados por alcohol, la evolucidén post-trasplante es aceptable.
En estos pacientes, se produce recidiva alcohdlica en un porcentaje no
despreciable de casos. Sin embargo, esta recidiva de ingesta alcohdlica no
parece mermar de forma significativa la supervivencia del paciente ni del
injerto(187-189). Hasta la fecha, existen pocos datos en la literatura en relacion
a la evolucién de los pacientes trasplantados por causa mixta (VHC+alcohol).
El conocimiento de la historia natural post-trasplante en este grupo de
pacientes es importante en vistas a conocer sus expectativas previamente al
trasplante asi como conocer las posibles complicaciones posteriores.

Muchos trabajos han intentado definir en los pacientes trasplantados por
VHC aquellas variables que se asocian con una peor evolucién. Entre estas,
destacan las relacionadas con el donante (edad, sexo, esteatosis), con la
cirugia (tiempos de isquemia), y las del post-trasplante, tales como el desarrollo
de una fase de hepatitis aguda clinicamente manifiesta, la duracién hasta la
hepatitis aguda, o el exceso de inmunosupresion etc. Pese a que, en la gran
mayoria de trabajos, el antecedente de ingesta de alcohol pre-trasplante no se

ha asociado con una peor evolucién, pocos trabajos han incluido esta variable
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entre aquellas potencialmente determinantes de la evolucion post-trasplante, y
no existe hasta la fecha ningun estudio amplio que haya analizado con detalle
el curso post-trasplante de este grupo especial de pacientes trasplantados por
enfermedad hepatica de causa mixta. Ademas, en la mayoria de los trabajos,
no se ha evaluado de forma exhaustiva el consumo de alcohol antes del
trasplante en los pacientes infectados por el VHC. Por todo lo anteriormente
expuesto, nos parecié interesante realizar un estudio detallado de estos
pacientes como grupo aparte de los que se trasplantan por cirrosis VHC
aisladamente. La existencia de un centro de trasplante muy activo con un
namero elevado de pacientes trasplantados por las tres etiologias (VHC,
alcohol, y causa mixta) junto al hecho de haber incluido en nuestro protocolo de
seguimiento la realizacion de biopsias de protocolo en los pacientes
trasplantados constituyen, a nuestro parecer, los dos puntos fuertes de este
estudio.

Nuestro objetivo fue analizar los resultados del trasplante en este grupo
especifico de pacientes y compararlo con el grupo de pacientes trasplantados
por enfermedad de etiologia aislada (VHC o alcohol).

Los resultados mas relevantes de este estudio se resumen en los
siguientes puntos:

1) En un 26% de los pacientes trasplantados por cirrosis secundaria al VHC
existe un antecedente de consumo de alcohol relevante que, en parte,
condicioné la evolucién de la enfermedad antes del trasplante. Por otra parte,
un 36% de los pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica tienen una

infeccion crénica por VHC asociada.
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(2) La supervivencia post-trasplante es significativamente menor en el grupo de
pacientes trasplantados por VHC que en el grupo de pacientes trasplantados
por alcohol o en el grupo mixto.

(3) La lesién histolégica post-trasplante, es decir la progresion de la hepatitis C
recurrente, parece ser similar en los pacientes del grupo VHC y del grupo
mixto.

(4) La mayoria de las complicaciones metabdlicas, tales como la hipertension
arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia se desarrollan con mayor frecuencia
en el grupo de pacientes trasplantados por alcohol que en el resto de
pacientes.

(5) Al igual que con las complicaciones metabdlicas, el desarrollo de tumores
de novo es mas frecuente en los pacientes trasplantados por cirrosis alcohdélica
que en los trasplantados por cirrosis por VHC o cirrosis de etiologia mixta. Al
comparar el grupo de pacientes trasplantados por etiologia aislada por VHC
frente a etiologia mixta, la prevalencia de tumor de novo fue mayor en el grupo

de cirrosis por VHC.

En relacién a las caracteristicas basales de los tres grupos de
pacientes, nos parece interesante destacar los siguientes aspectos:
(a) En el grupo de etiologia mixta, apreciamos que la edad en el momento del
trasplante fue significativamente menor que en el resto de los grupos.
Igualmente destacaba que este grupo tenia una peor situacién clinica, con un
mayor indice de Child-Pugh, cifras mas altas de bilirrubina y menor indice de
Quick, todo ello probablemente debido a una progresién de la enfermedad

hepatica mas acelerada y grave en presencia de dos etiologias. Estos
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resultados son equiparables a los obtenidos en el estudio de Dahr et al(18) En
este estudio se incluyeron 107 pacientes trasplantados, realizandose 4
subgrupos (VHC:N=31, Alcohol,N=24, VHC+alcohol,N=11, Otras, N=41). Las
caractericas basales de los 4 grupos fueron similares a excepcién de la edad
en el momento del trasplante y la distribucion por sexos. La edad fue menor en
el grupo trasplantado por etiologia mixta (VHC+alcohol, mediana=43,2
anos(36-64), VHC, mediana 49,9 anos(36-66), alcohol, mediana=50,8 afios(29-
68). El sexo masculino fue mas frecuente en los grupos con etiologia
alcohdlica.

(b) El hepatocarcinoma es un tumor cuya prevalencia ha aumentado de forma
muy significativa en los ultimos afos de forma paralela al aumento de casos de
hepatitis C(70, 190). Se trata de un tipo de cancer cuyo principal factor de
riesgo es la existencia de un higado cirrético subyacente, predominantemente
si esta cirrosis es secundaria a la infeccion crénica por el VHB o el VHC. Esto
permite explicar el segundo hallazgo de interés de nuestro estudio, a saber, la
mayor incidencia de hepatocarcinoma en los pacientes trasplantados que
estaban infectados por el VHC (grupo VHC y grupo mixto) frente a los
pacientes trasplantados por alcohol, debido a la capacidad carcinogenética del
VHC.

(c) Diversos trabajos han demostrado que el tabaquismo se asocia de forma
importante con la dependencia al alcohol. En general, los pacientes con cirrosis
alcohdlica y aquellos con cirrosis de causa mixta (VHC+alcohol) tenian con
mayor frecuencia entre sus antecedentes una historia de tabaquismo crénico

frente a los pacientes con cirrosis por VHC.
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(d) El alcoholismo también se asocia a malnutricion y, aunque el porcentaje con
un estado nutricional regular-malo fue mayor en los pacientes con antecedente
de alcoholismo, no alcanzé la significacion estadistica al compararlos con el
grupo de pacientes con cirrosis VHC. El criterio de malnutricion, no obstante,
fue un criterio clinico basado exclusivamente en el punto de vista del médico
que atendia habitualmente al paciente, y no un criterio basado en parametros
estrictos analiticos y de exploracién, por lo que estos resultados deberian
confirmarse en estudios especificos destinados a evaluar el estado nutricional
en pacientes candidatos a trasplante hepatico.

(e) La hipertensién arterial es otra de las complicaciones del alcoholismo(191,
192). Esto permite explicar la mayor prevalencia de esta complicacién
metabdlica en los pacientes con antecedentes de alcoholismo en comparacion
con los pacientes cuya etiologia de la cirrosis fue Unicamente la infeccién

cronica por el VHC.

Los resultados en cuanto a la supervivencia post-trasplante apoyan,
en gran medida, los resultados de estudios previos, incluidos los nuestros, a
saber, la peor supervivencia de los pacientes infectados por el VHC frente a
otros grupos, fundamentalmente el grupo de pacientes trasplantados por
cirrosis endlica. Destaca, en nuestro estudio, el hallazgo de un comportamiento
similar, en cuanto a supervivencia, entre los pacientes trasplantados por
cirrosis de etiologia mixta frente a aquellos trasplantados por cirrosis alcohdlica.
Aunque los pocos datos de la literatura son similares a los nuestros(16, 19),
estos hallazgos contrastan con nuestra hipétesis inicial de trabajo. En efecto,

nosotros consideramos como hipoétesis de estudio que el prondstico seria peor
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en los pacientes del grupo de etiologia mixta frente al grupo alcohol vy,
posiblemente similar al de los pacientes trasplantados por VHC aisladamente.
El desarrollo de hepatitis C recurrente en todos los pacientes infectados por el
VHC fue nuestra base racional para establecer esta hipétesis de trabajo. Sin
embargo, y en contra de lo que cabia esperar por los resultados de
supervivencia, la hepatitis C recurrente progres6 de forma similar en aquellos
trasplantados por cirrosis de causa mixta frente a los que se trasplantaron por
una cirrosis secundaria al VHC aisladamente. Cabe destacar que pese a la
similitud en los hallazgos histolégicos durante el seguimiento, el tratamiento
antiviral se utilizd con mayor frecuencia en el grupo de trasplantados por
cirrosis mixta frente al grupo de etiologia VHC (32% vs 18% ;p= 0,03). Ello se
deba probablemente a que, en general, los pacientes de este grupo eran mas
jovenes, y por lo tanto, presumiblemente mas predispuestos (tanto por
motivacion del paciente como del propio médico) a recibir un tratamiento
antiviral considerado altamente toxico y dificil de tolerar. Este hecho podria
justificar, en parte, la mayor supervivencia de este grupo de pacientes frente a

aquellos trasplantados por cirrosis VHC aisladamente.

En cuanto a las variables implicadas en el curso de la enfermedad
recurrente, analizamos todas aquellas que, en estudios previos, habian
determinado, en cierto modo, la historia natural de la hepatitis C del injerto. Al
analizar las caracteristicas de la cirugia en los tres grupos de pacientes, no
encontramos diferencias en las variables analizadas, tales como el tiempo de
isquemia fria o caliente y la funcién inicial del injerto. En cuanto a aquellas
obtenidas durante el post-trasplante, ninguna de las variables analizadas difirié

de forma significativa entre los dos grupos. La inmunosupresién excesiva es un
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factor que se ha asociado con el desarrollo de una hepatitis recurrente agresiva
en los trasplantados por VHC(193). En nuestro estudio, sin embargo, el
porcentaje de pacientes con sobreinmunosupresion no difirid entre los grupos.
Finalmente, tampoco evidenciamos diferencias significativas entre los dos
grupos en las variables obtenidas antes del trasplante, que podrian asociarse
con el curso de la hepatitis C recurrente. Solamente, destacar la edad mas
joven de los pacientes del grupo mixto, factor que, hoy por hoy, no parece tener
influencia en la historia natural de la hepatitis C recurrente, pero que si se ha
asociado en diversos estudios de pacientes trasplantados infectados por el
VHC con una mayor supervivencia. Desafortunadamente, al no haber dispuesto
de una seroteca adecuada, no pudimos analizar con detalle el impacto
potencial de la carga viral en el momento del trasplante sobre la evolucion de la
hepatitis C recurrente y, sobre todo, no pudimos evaluar si existian diferencias
de viremia entre los dos grupos. Ademas, es conocido que el tipo de diserio,
estudio retrospectivo, tiene limitaciones en cuanto a la fiabilidad de sus
resultados, y es factible que pudieran existir sesgos en el andlisis de datos

sobre la ingesta de alcohol antes y después del trasplante.

Otros aspectos del post-trasplante que nos parecen de interés hacen
referencia a las complicaciones metabdlicas, el desarrollo de tumores de
novo, la ingesta de alcohol (recidiva y de novo), y finalmente la estancia
hospitalaria, indicador indirecto del gasto ocasionado por el trasplante.

(a) En relacion con las complicaciones metabdlicas, cabe destacar una mayor
incidencia de hipertension arterial y de dislipemia en los pacientes con

antecedentes de alcoholismo, sobre todo en aquellos con mayor tendencia al
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sobrepeso. Estos resultados confirman datos de la literatura en los que se
evidencia una asociacién entre alcoholismo y la mayoria de complicaciones
metabdlicas aterogénicas, tales como la hipertension, la hipercolesterolemia, la
hipertrigliceridemia, la obesidad y la diabetes mellitus. Curiosamente, pese a
que en los datos de la literatura, se ha descrito la existencia de una asociacién
entre hepatitis C y diabetes mellitus tanto pre-trasplante(194, 195) como post-
trasplante(196, 197), la prevalencia de diabetes antes y después del trasplante
fue mayor en el grupo de los pacientes con cirrosis endlica al compararlos con
el grupo de etiologia VHC.

(b) Las situaciones de inmunodeficiencia primarias o adquiridas como es la
situacion del enfermo trasplantado son un factor de riesgo para el desarrollo de
neoplasias. La incidencia de tumores de novo en pacientes trasplantados se
sitia entre un 3% y un 16%(198-202), porcentaje superior al de la poblacién
general, siendo responsable de un 25% de las muertes acontecidas en los tres
primeros anos post-trasplante(203). En general el grupo de pacientes
trasplantados por cirrosis alcohdlica tienen una mayor incidencia de tumores
que el resto de etiologias, siendo los mas frecuentes los tumores solidos de
orofaringe y los de pulmén y en el grupo de pacientes trasplantados por VHC,
existe una mayor incidencia de tumores hematolégicos del tipo de linfomas. La
incidencia de tumores de novo en el presente estudio fue mayor en los
pacientes trasplantados por cirrosis por alcohol que en el resto de grupos.

(c) Tal como se esperaba, el grupo de pacientes con mayor incidencia de
ingesta de alcohol significativa tras el trasplante fue el grupo de trasplantados
por cirrosis endlica (recidiva alcohoélica post-trasplante). Esta recidiva fue menor

en el grupo de pacientes con etiologia mixta, ya que posiblemente en un
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namero importante de estos, la ingesta de alcohol pre-trasplante no cumplia
unos criterios de dependencia alcohdlica anque si que existia un abuso en el
consumo. Cabe destacar que, aunque, no muy significativa, descubrimos una
ingesta relevante de alcohol post-trasplante en un pequefno grupo de pacientes
trasplantados por cirrosis VHC aisladamente. En estos casos, y teniendo en
cuenta la elevada prevalencia de infeccion por VHC en los pacientes con
antecedentes de alcoholismo, es probable que esta ingesta ya existiese antes
del trasplante pero que no la hubiésemos diagnosticado durante la evaluacién
pre-trasplante. Otra alternativa es el desarrollo de novo de ingesta relevante de
alcohol tras el trasplante en este pequefo grupo, motivado por causas
externas, no identificadas en este estudio.

(d) En general la estancia hospitalaria fue similar en los tres grupos de
pacientes. La estancia en reanimacion, sin embargo, fue menor en el grupo

mixto, lo cual probablemente pueda atribuirse a la menor edad de este grupo.

Asi pues, en el grupo de pacientes trasplantados por cirrosis de etiologia
mixta, es probable que el alcohol pre-trasplante haya condicionado en gran
medida la progresion de la enfermedad hepatica. Tras el trasplante, y al
desaparecer este factor en la gran mayoria de los pacientes, el curso de la
enfermedad recurrente esta condicionado por la interaccién entre el VHC y su
nuevo entorno, destacando en esta interaccién el papel de la inmunosupresion,
el nuevo higado y los factores relacionados con el trasplante. Esta interaccion
es posiblemente la misma que acontece en los pacientes en los que no ha
existido un antecedente de alcohol antes del trasplante, lo que explicaria que

en ambos grupos, la progresion histolégica de la hepatitis C del injerto fuera
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similar. Podemos especular sobre las razones que explican la mayor
supervivencia del grupo mixto frente al grupo de pacientes VHC. Es posible que
la edad mas joven, junto a una discreta mejor funcion inicial del injerto (sin
alcanzar significacion estadistica), y una mayor tasa de pacientes tratados con
antivirales expliquen, en parte, nuestros hallazgos sobre la supervivencia tanto

del injerto como del paciente.

En conclusion, la supervivencia de los pacientes trasplantados por
cirrosis VHC fue menor que la de los pacientes trasplantados por cirrosis etilica
o por cirrosis VHC+alcohol. La historia natural de la hepatitis C recurrente
siguid un curso similar en los pacientes trasplantados por cirrosis VHC frente a
los trasplantados por cirrosis de causa mixta. Las posibles razones que
explican la mayor supervivencia de los pacientes del grupo mixto frente al
grupo VHC son la edad mas joven y el hecho de que un mayor porcentaje de
pacientes fueran sometidos a tratamiento antiviral. Se necesitan, no obstante,
mas estudios con un buen seguimiento viroldgico, y no solamente histolégico
para aclarar los aspectos dudosos de nuestro estudio. La mayoria de
complicaciones metabdlicas, tales como la hipertensién, la dislipemia, la
diabetes mellitus y el sobrepeso, al igual que los tumores de novo fueron mas
frecuentemente diagnosticados en los pacientes trasplantados por cirrosis

alcohdlica que en los otros grupos.
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2) Discusion del segundo grupo estudiado: Pacientes trasplantados hepéticos

por cirrosis VHC o VHC + alcohol y tratados con Interferén Pegilado+ ribavirina:

Debido al impacto que tiene la re-infeccion del VHC en los pacientes
trasplantados infectados por el VHC, muchos grupos de trasplante han y estan
estudiando las posibles estrategias destinadas bien a prevenirla, bien a
disminuir sus consecuencias. Al no disponer de métodos eficaces para prevenir
la reinfeccion del injerto, el tratamiento pre-trasplante es la Unica estrategia
disponible para evitar la infeccion del injerto por el VHC. Desafortunadamente,
esta estrategia es eficaz un un numero muy limitado de pacientes, tanto por la
escasa aplicabilidad del tratamiento antiviral en los pacientes en lista de espera
de trasplante hepético por su mala situacion general, como por la baja eficacia
el mismo, posiblemente causada por la baja adherencia al tratamiento en
relacion con los numerosisimos efectos adversos que condicionan de forma
muy frecuente la reduccion e incluso suspension prematura del tratamiento. En
un intento de mejorar el prondstico de los pacientes con hepatitis C recurrente,
la mayoria de autores aboga por utilizar el tratamiento antiviral en el post-
trasplante, generalmente a partir del sexto mes del mismo. En el Unico trabajo
aleatorizado realizado por el grupo de Samuel y colaboradores, se incluyeron
pacientes tratados con interferon estandar y ribavirina tras el trasplante
lograndose una respuesta viral sostenida en 21% de éstos(162).
Posteriormente, 6 trabajos han sido publicados con un ndmero de pacientes
mayor de 20 tratados con la forma pegilada de interferén en combinacién con
ribavirina (tratamiento hoy por hoy, considerado el “gold standard” en los

pacientes inmunocompetentes con hepatitis cronica C)(26, 165-167, 204, 205).
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En estos trabajos, la respuesta viroldégia sostenida ha osilado entre 31 y 45%.
En el articulo de nuestro grupo publicado recientemente sobre la respuesta al
tratamiento antiviral con interferon o interferén-pegilado y ribavirina en los
pacientes trasplantados, obtuvimos una respuesta virolégica sostenida del
50% en los tratados con Peg-interferon+ribavirina frente a tan sélo un 13% en
los tratados con interferébn estandard+ribavirina, resultados discretamente
inferiores cuando utilizamos interferon estandar y discretamente superiores al
utilizar interferon pegilado respecto a los resultados de otros trabajos
publicados(26). Los factores que se han asociado con la eliminacién del virus
de forma sostenida en los pacientes no trasplantados han sido el uso de Peg-
interferdn, el genotipo no 1, la ausencia de fibrosis 3 o cirrosis, una carga viral
baja, una caida de la carga viral superior a 2 logaritmos a los 3 meses de haber
iniciado el tratamiento (respuesta virologica precoz) y la adherencia al mismo.
En el trabajo de nuestro grupo, los factores que se asociaron, en el analisis
multivariante, con una eliminacion del virus en los pacientes trasplantados, sélo
la respuesta virologica precoz a los 3 meses de tratamiento se asocid con la
respuesta virolégica sostenida. Sin embargo en el analisis univariante, los
pacientes que recibieron al menos el 80% de la dosis recomendada durante al
menos el 80% del tiempo recomendado (es decir, adherencia al tratamiento)
asi como el uso de eritropoyetina se asociaron con una respuesta viroldgica
sostenida.

En el trabajo actual, y teniendo en cuenta los antecedentes descritos en la
literatura sobre la peor respuesta al tratamiento en los pacientes
inmunocompetentes con consumo de alcohol activo(182, 183, 185), nos

centramos en evaluar la respuesta al tratamiento con Peg-interferon + ribavirina
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en el grupo de pacientes trasplantados por VHC frente a aquellos trasplantados
por cirrosis de causa mixta (VHC+ alcohol) tratados entre Febrero de 2002 y
Mayo de 2005. Al analizar las caracteristicas basales de ambos grupos, las
Unicas variables que difirieron fueron el sexo, con una mayor proporcion de
varones en el grupo mixto (61% vs 100%; p=0,01) y el estadio de Pugh pre-
trasplante (8 (5-12) en VHC y 10 (6-13) en los mixtos; p=0,00) traduciendo lo ya
descrito anteriormente sobre la situacion mas deteriorada de los pacientes del
grupo mixto en el momento del trasplante. El porcentaje de pacientes
infectados por el VHC genotipo 1 a o b fue mayor en el grupo de trasplantados
por VHC que en el grupo mixto, si bien no alcanzé la significacion estadistica
(90% frente a 71,5%; p=0,10). Esta diferencia no significativa se podria explicar
por la mayor asociacion de este grupo (grupo mixto) con otro tipo de abuso de
sustancias téxicas, lo cual podria haber favorecido la infeccién por genotipos
diferentes al 1, tal como se ha descrito en la literatura. Otras diferencias entre
ambos grupos que tampoco alcanzaron la significacién estadistica fueron la
edad tanto del paciente como del donante. Los pacientes del grupo mixto
fueron mas jovenes en el momento del iniciar el tratamiento, probablemente
porqué se trasplantaron a edades mas jovenes (ver seccion I). La edad del
donante, por el contrario fue mayor, en los pacientes del grupo mixto. También
se puede apreciar una tendencia en cuanto al tratamiento antiviral pre-
trasplante sin alcanzar la significacion estadistica, existiendo un mayor numero
de pacientes del grupo VHC que habia sido tratado con antivirales (32% en
VHC frente a 6% en el grupo mixto; p= 0,07). Esto posiblemente traduzca una
menor tendencia a tratar a los pacientes del grupo mixto debido al consumo de

alcohol.
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Al analizar el objetivo primario, la respuesta total (bioquimica y virolégica)
sostenida, no apreciamos ninguna diferencia significativa entre los grupos
(respuesta sostenida global 48% en VHC frente a 43% en VHC+alcohol;
p=0,73). Las variables que se asociaron con la respuesta total sostenida en
ambos grupos de pacientes fueron, la suspension de tratamiento antes de
tiempo (33% en respondedores vs 65% en no respondedores; p=0,03) asi
como la suspension de Peg-interferén y ribavirina antes de tiempo (p=0,023 y
0,05 respectivamente). Los pacientes que recibieron una dosis mayor del 80%
de la recomendada de peg-interferdn y de ribavirina y una dosis y duracion del
tratamiento mayor del 80% de la recomendada, alcanzaron mayor respuesta
que los que no cumplieron esta adherencia al tratamiento. La importancia de la
adherencia al tratamiento es un hecho plenamente descrito en los individuos
inmunocompetentes, pero poco analizado en el contexto del trasplante
hepatico. Asi, en nuestro estudio, de los 13 pacientes que recibieron mas del
80% de la dosis recomendada de tratamiento antiviral durante al menos el 80%
del tiempo recomendado, 10 (es decir un 77%) alcanzé una RVS; por el
contrario, de los 32 que no recibieron el tratamiento éptimo, sélo 11 (es decir un
34%) alcanzé una RVS. Este hallazgo, si se confirma en estudios mas amplios,
nos deberia estimular a utilizar todas las herramientas a nuestro alcance para
favorecer la adherencia al tratamiento, si es necesario con la ayuda de otros
farmacos tales como factores estimulantes del crecimiento (filgastrim vy
eritropoyetina) y antidepresivos/ansioliticos. Cabe destacar, que al igual que en
el trabajo publicado recientemente, el uso de eritropoyetina se relaciond con un

mayor porcentaje de respuesta sostenida (p=0,05).
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A diferencia de lo descrito en la poblacidn inmunocompetente, no
encontramos diferencias de respuesta estadisticamente significativas segun el
genotipo infectante, aunque si una tendencia a una mayor tasa de respuesta
virolégica sostenida entre los pacientes infectados por VHC genotipo distinto al
1. Es posible que el tamafo muestral no haya sido suficiente, sobre todo, en el
namero de pacientes infectados por genotipos distintos al 1. Teniendo en
cuenta la elevada tasa de efectos adversos y la dificultad para finalizar el
tratamiento antiviral en la poblacibn de pacientes trasplantados con un
porcentaje no despreciable de interrupcion prematura del tratamiento (16(53%)
en el grupo VHC y 6(43%) en el grupo de etiologia mixta), seria interesante
definir variables que o bien antes o muy precozmente tras iniciar el tratamiento,
predigesen con relativa fiabilidad la respuesta al tratamiento.
Desafortunadamente, ninguna de las variables obtenidas antes del tratamiento
antiviral se asocié de forma significativa con la respuesta sostenida viroldgica.
No nos fue, por tanto, posible crear un modelo de prediccion basado en
variables pre-tratamiento. Este seria de gran utilidad al permitir evitar el
tratamiento en aquellos pacientes con nulas 0 muy bajas probabilidades de
respuesta, y por el contrario, focalizar el mismo en aquellos con altas
posibilidades de éxito. Sin embargo, y teniendo en cuenta la asociacion entre
respuesta virologica precoz y eficacia al final del tratamiento, podemos predecir
a los 3 meses de tratamiento la probabilidad de éxito o fracaso del mismo. Asi,
los pacientes con viremia negativa por técnicas de PCR o amplicor o con
disminucién de la carga viral al menos de 2 logaritmos respecto a la basal o
pre-tratamiento, tienen una alta posibilidad de responder al tratamiento de

forma sostenida (70%). Por el contrario, la probabilidad de obtener una
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respuesta virologica sostenida es practicamente nula en los pacientes que no
alcanzan esta respuesta viroldgica precoz (7%), por lo que, en ausencia de
estudios que demuestren otro tipo de beneficio en los pacientes que contindan
con el tratamiento (por ejemplo, mejoria histoldégica en ausencia de respuesta
viroldgica), el tratamiento antiviral deberia suspenderse en estos casos, sobre
todo en aquellos con pobre tolerancia y escasa lesidon histolégica de inicio.
Igualmente, cabe destacar que en la poblacion trasplantada la obtencién de
una respuesta virologica al final del tratamiento es practicamente sindbnimo de
respuesta viroldgica sostenida tras su finalizacion. Todos estos hallazgos son
extraordinariamente importantes, ya que nos van a permitir estimular y animar
al paciente en caso de haber obtenido una respuesta virologica precoz, y por el
contrario, evitar un tratamiento costoso y altamente limitante por los numerosos
efectos secundarios, incluido el rechazo del injerto, en caso de no haber
obtenido dicha respuesta precoz.

En conclusion, la respuesta al tratamiento antiviral con interferén
pegilado y ribavirina no difiere en los trasplantados por distintas etiologias
(VHC o VHC +alcohol). Desafortunadamente no disponemos de variables
predictivas de respuesta obtenidas antes de iniciar el tratamiento. La respuesta
virologica precoz al tercer mes de iniciado el tratamiento asi como la
adherencia al mismo (administracién del tratamiento con las dosis plenas y
duracion adecuada) se asocian con tasas superiores de respuesta viroldgica

sostenida.
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6-CONCLUSIONES:
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(1)

Conclusiones:
En aproximadamente una cuarta parte de los pacientes trasplantados
por cirrosis secundaria al VHC, existe un antecedente de consumo
significativo de alcohol antes del trasplante, situacion que posiblemente
haya condicionado una evolucion de la enfermedad hepéatica mas
agresiva que entre aquellos sin este antecedente.
En torno a un tercio de los pacientes trasplantados por cirrosis
alcohdlica tienen una infeccion crénica por VHC asociada, situacién que
nos obliga a descartar esta infeccion en todo individuo candidato a
trasplante hepético por cirrosis alcohdlica.
La supervivencia post-trasplante es significativamente menor en el
grupo de pacientes trasplantados por VHC que en el grupo de pacientes
trasplantados por alcohol o en el grupo mixto.
La lesion histologica post-trasplante, es decir el patron de evolucién de
la hepatitis C del injerto, es similar en los pacientes del grupo VHC que
en aquellos con antecedentes de alcoholismo.
La hipertensién arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia son dos
complicaciones metabdlicas que se desarrollan con mayor frecuencia en
el grupo de pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica que en
aquellos trasplantados por cirrosis VHC.
El desarrollo de tumores de novo fue mayor en los trasplantados por
cirrosis alcohdlica frente a aquellos trasplantados por cirrosis VHC.
La respuesta al tratamiento antiviral con la combinacién de interferén
pegilado y ribavirina no difiere en los trasplantados por distintas

etiologias (VHC o VHC +alcohol).
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(8) En los pacientes con hepatitis C recurrente, la respuesta virologica
precoz al 3° mes de haber iniciado el tratamiento antiviral asi como la
adherencia al mismo predicen en ambos grupos de pacientes una
respuesta viroldgica sostenida.

(9) En los pacientes con hepatitis C recurrente, ninguna de las variables
obtenidas antes de iniciar el tratamiento antiviral se asocia con la

obtencién de una respuesta viroldgica sostenida.
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